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Nouveaux composes N-alkyldnepiperidino et leurs ^nantiomeres, procede pour leur preparation et 
compositions pharmaceutiques les contenant. 



57 



L'invention concerne des composes de formule : 

0 R 

Ar-X— / 



\ / 



N <CH2)jn^-CH2-N-T-Z 



(I) 



At* 



dans iaquelle : 

— m est 6gal ^ 2 ou 3 ; 

— Ar represente un ph6nyle non substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par un atome 
d*halog6ne, de preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C1-C3, par un trifluorom^- 
thyle, par un alcoxy dans lequel I'alkyle est en C1-C3, par un hydroxyle ou par un methyl^nedioxy ; un 
groupe thi6nyle, pyridyle, imidazolyle substitue ou non par un alkyle en C,-C3 ; 

— Ar' represente un groupe phenyle non substitue, mono ou di-substitue par un atome d'halogdne, 
de preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C1-C3, par un trifluoromethyle, par un 
alcoxy dans lequel I'alkyle est en C1-C3, par hydroxyle ou par un methylfenedioxy ; un groupe thienyle ; 
un groupe imidazolyle ou un groupe benzothienyle non substitu^s ou substitu^s par un halogene de 
preference par un atome de chlore ou de fluor ; un groupe naphtyle non substitue ou substitu6 par un 
halogene de preference par un atome de fluor ; un groupe biphenyie ; un indolyle non substitue ou 
substitue sur Tazote par un groupe benzyle ; 

— X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un sulfone ou un sulfoxyde, un groupe 
-NH-, un groupe 

I 

ou un groupe 
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dans lesquels Alk elTCn groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe 



-N- Alk-N 

^2 

dans lequel Alk represente un alkylene en C1-C3 et Xi et X2 representent ind^pendamment I'hydrog^ne, 
un alkyle en C1-C3 ou cx)nstituent avec ratome d'azote auquel ils sont Ii6s, un heterocyde choisi panmi la 
pyrrolidine, la piperidine ou la nnorpholine ; 

— Q represente Thydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe aminoalkyle de fomnule 
-(CH2)q-Ann', ou q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylannino, 
chaque alkyle pouvant contenir de 1 ^ 4 atomes de carbone ; 

— R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH2)n-L, ou n est un nombre entier de 
2 ^ 6 et L_ est I'hydrogene ou un groupe amino ; 

— T represente un groupe choisi panmi : 

o w 

II II 

-C- et -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 
— Z represente soil M ou OM lorsque T represente 
le groupe 

o 

II 

-c- 

soit M lorsque T represente le groupe 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en Ci-Ce ; un a-hydroxybenzyte, un 
a-alkylbenzyle ou un phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de 
carbone, non substitue, mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un 
alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, un alkyle de 1 ^ 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyle dans lequel le 
groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle 
comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un pyridylthioalkyle dans lequel !e groupe alkyle comprend de 1 
^ 3 atomes de carbone; un styryle ; un (methyl-1) imidazolyl-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle 
comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un oxo-1 phenylindan-3 yle-2 ; un groupe aromatique ou 
het^roaromatique non substitue, mono ou polysubstitue ; 

ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sel d'ammonium 
quatemaire formes avec I'azote de la piperidine. 
Application : Antagonistes des recepteurs des neurokines. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux derives aromatiques substitues par un groupement annino 
et par diverses fonctions amines ou amides, ainsi que leurs §nantiomeres. 

La presente invention concerne egalement le proced^ d'obtention des composes, qui peut etre 6nantio- 
seiectif et {'utilisation des composes selon i'invention dans des compositions d usage th^rapeutique et plus par- 
ticulierement dans les phenomenes pathologiques qui impllquent le syst6me des neurokinines comme : la dou- 
leur(D. RegolietaL, Life Sciences, 1987,40, 109-11 7), Tallergie etl'lnflammation (J.E. Moriay et al.. Life Scien- 
ces, 1987, 41, 527-544), I'insuffisance circulatoire (J. Losay et al., 1977, Substance P, Von Euler, U.S. and 
Pernow ed., 287-293. Raven Press, New York), les troubles gastro-intestinaux (D. Regoli et al., Trends Phar- 
macol. Sci., 1985, 6, 481-484), les troubles respiratoires (J. MIZRAHI et al., Pharmacology, 1982, 25; 39-50). 

Des ligands endogfenes aux recepteurs des neurokinines ont 6t6 d6crits, telles la substance P (SP), la neu- 
rokinine A (NKA) (S.J. Bailey et aL, 1983, Substance P, P. Skrabanck ed., 16-17 Boole Press, Dublin) et la 
neurokinine B (NKB) (S.P. Watson, Life Sciences, 1983, 25, 797-808). 

Les recepteurs aux neurokinines ont et6 reconnus sur de nombreuses preparations et sont actuellement 
classes en trois types : NK^, NK2 et NK3. Alors que la plupart des preparations etudiees jusqu'^ maintenant, 
pr^sentent plusieurs types de recepteurs, tel I'ileon de cobaye (NKi, NK2 et NK3), certaines d'entre elles n'en 
poss^deraient qu'un seul, telles Tartere carotide de chien (NKi), Tart^re pulmonaire de lapin depourvue d'en- 
dothelium (NK2), et la veine porte de rat (NK3) (D. Regoli et aL, Trends Pharmacol. Sci., 1988, 9 290-295 et 
Phamnacology, 1989, 38, 1-15). 

Une caract6risation plus precise des differents recepteurs est rendue possible par la synthese r6cente 
d'agonistes selectifs. Ainsi, la [Sar^, Met-(02)ii] SP. la [Nle^o] NKA4.10, et la [Me Phe^ -NKB pr6senteraient 
une selectivite respective pour les recepteurs NK^ NK2 et NK3 (cf D. Regoli, 1988 et 1989 precedemment cit6). 

On a maintenant trouve que certains composes aromatiques amines possedent des proprietes pharma- 
cologiques interessantes, en tant qu'antagonistes des recepteurs des neurokinines et sont notamment utiles 
pour la traitement de toute pathologie substance P et neurokinine dependante. 

Ainsi selon un de ses aspects, la presente invention concerne des derives aromatiques amines de formule ; 



dans laquetle : 

- m est 6gal ^ 2 ou 3 ; 

- Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halog^ne, de 
preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C1-C3, par un trifluoromethyle, par un alcoxy 
dans iequel I'alkyle est en CrCs, par un hydroxyle ou par un methyl6nedioxy ; un groupe thienyle, pyridyle, 
imidazolyle substitue ou non par un alkyle en C1-C3 ; 

- Ar' represente un groupe phenyle non substitue, mono ou di-substitue par un atome d'halogene, de pre- 
ference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C1-C3, par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans 
Iequel I'alkyle est en C1-C3, par hydroxyle ou par un methyl^nedioxy ; un groupe thienyle ; un groupe imi- 
dazolyle ou un groupe benzothienyle non substitu6s ou substitues par un halog^ne de preference par un 
atome de chlore ou de fluor ; un groupe naphtyle non substitue ou substitue par un halogene de preference 
par un atome de fluor ; un groupe biphenyle ; un indolyle non substitue ou substitue sur I'azote parun grou- 
pe benzyle; 

- X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un sulfone ou un sulfoxyde, un groupe -NH- , un 
groupe 





ou un groupe 



dans lesquets Alk est un groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe 
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-N- Alk-N" 

dans lequel Alk repr6sente un alkylene en C^-Ca et et X2 repr^sentent independamment Thydrog^ne, 
un alkyle en C1-C3 ou constituent avec I'atome d'azote auquel lis sont lies, un h6terocycle choisi pamni la 
pyrrolidine, la pip6ridine ou la morpholine ; 
10 - Q repr6sente I'hydrogfene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe aminoalkyle de fomnule -(CH2)q-Am', 

ou q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, ben2yl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle pouvant 
contenir de 1 ^ 4 atonnes de carbone ; 

- R represente I'hydrogfene, un groupe m6thyle ou un groupe (CH2)n-L, ou n est un nombre entier de 2 ^ 
6 et L est I'hydrog^ne ou un groupe amino ; 
15 - T represente un groupe choisi parmi : 

O W 

II II 

-C- et -C-NH- 



W 6tant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- Z represente soit M ou OM lorsque T represente : 

le groupe 

O 

II 

-C-, 



soit M lorsque T represente le groupe 



-C-NH- 



40 M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en Ci-Ce ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylbenzyle 

ou un ph^nylalkyle dans lesquels le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone, non substitue. mono 
ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 ^ 4 atomes de carbone, 
un alkyle de 1 ci 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes 
de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un pyridyl- 

45 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (methyl- 1) imi- 
dazolyl-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone ; un oxo-1 phenylindan- 
3 yle-2 ; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue, mono ou polysubstitue ; 

ou un de leurs sets avec des acides mineraux ou organlques ou leurs sels d'ammonium quaternaire 
Les sels d'ammonium quaternaire des composes de fonmule (I) sont formes a partir de I'azote de la pip6- 

50 ridine. Le groupe Ar - X 



N- 




est alors repr6sent6 par le groupe : 
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dans laquelle 

. Q' repr^sente un groupe alkyle en Ci-Ce ou un groupe benzyle et 

. A® represente un anion choisi panrii chlorure, bromure, iodure, ac6tate, m6thanesulfonate ou parato- 
10 !u6nesulfonate, 

Les sels de composes de fornnule (I) selon la pr^sente invention comprennent aussi bien ceux avec des 
acides mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes 
de fornnule (I), tels que i'acide picrlque ou I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exennple un acide 
mand^lique ou camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables tels que 
15 le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, rhydrog6nosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, 
le nn6thylsulfate, le mal^ate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate, le glycolate, le gluconate, le citrate, ris6- 
th ion ate. 

De fagon particuli^re, dans fa fornnule (I), 2 represente un groupe aromatique ou het6roaromatique mono- 
, di- ou tricyclique, pouvant porter un ou plusieurs substituants, dont un atome de carbone du carbocycle aro- 

20 matique ou de rh^terocycle aromatique est directement lie au groupe T. 

Plus particuli^rement, le radical Z peut etre un groupe ph6nyle, qui peut etre non substitu6 ou eventuelle- 
ment contenir un ou plusieurs substituants. 

Lorsque Z est un groupe phenyle, celui-ci peut etre de pr6f6rence mono- ou disubstitue notamment en 
position 2,4, mais aussi par exemple en position 2,3, 4,5, 3,4 ou 3,5 ; ii peut aussi etre trisubstitue, notamment 

25 en position 2,4,6 mais aussi par exemple en 2,3,4, 2,3.5 ou 2,4,5 3,4,5 ; tetrasubstltue, par exempie en 2,3,4,5 ; 
ou pentasubstitu6. Les substituants du groupe phenyle peuvent etre : F ; CI ; Br ; I ; CN ; OH ; NH2 ; NH-CO- 
NH2 "NO2 et CONH2" ; CF3 ; alkyle en Ci-C^o, de preference en C1-C4, m6thyle ou ethyle 6tant pref6r6s, ainsi 
que par exemple n-propyle, isopropyte, n-butyle, isobutyle, sec-butyle, tert.-butyle, pentyle ou n-pentyle, hexyte 
ou n-hexyle, heptyle ou n-heptyle, octyle ou n-octyle, nonyle ou n-nonyle ainsi que decyle ou n-decyle ; alc6nyte 

30 contenant2 ^ 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exemple vinyle, allyle, l-prop^nyle, isopropdnyle, 
butenyle ou 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yle, 2-but6n-1-yle, 2-but6n-2-yle, pentenyle, hexenyle ou d6cenyle ; at- 
cynyle contenant 2 ^ 10, de preference 2-4 atomes de carbone, par exemple ethynyle, 1-propyn-1-yle, pro- 
pargyle, butynyle ou 2-butyn-1-yle, pentynyle, d6cynyte ; cycloalkyte contenant 3 ^ 8, de preference 5 ou 6 ato- 
mes de carbone, cyclopentyle ou cyclohexyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, 

35 1-, 2- ou 3-methylcyclopentyle, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyle, cycloheptyle ou cyclooctyle ; bicycloalkyle 
contenant 4 ^ 11, de preference 7 atomes de carbone, exo ou endo 2-norbornyle etant preferes, ainsi que par 
exemple 2-isobornyte ou 5-camphyle ; hydroxyalkyle contenant 1 ^ 5, de preference 1-2 atomes de carbone, 
hydroxymethyle et 1- ou 2-hydroxyethyle etant preferes, ainsi que par exemple 1-hydroxyprop-1-yle, 2-hy- 
droxyprop-1-yle, 3-hydroxyprop-1-yfe, 1- hydroxy prop- 2- yie, 1 -hydroxy but- 1-yle, 1-hydroxypent-1-yle ; alcoxy 

40 contenant 1 a 1 0, de preference 1 -4 atomes de carbone, methoxy ou ethoxy etant preferes, ainsi que par exem- 
ple n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, heptyloxy, octy- 
loxy, nonyloxy ou decytoxy ; alcoxyalkyle contenant 2 ^ 10, de preference de 2 ^ 6 atomes de carbone, par 
exemple alcoxymethyle ou alcoxyethyle, tel que methoxymethyle ou 1- ou 2-methoxyethyle, 1- ou 2-n-butoxye- 
thyle, 1- ou 2-n-octyloxyethyle ; alcoxyalcoxyalkyle contenant de 3 a 10, de preference de 4 ^ 7 atomes de 

45 carbone, par exemple alcoxyalcoxymethyle, par exemple 2-methoxyethoxymethyle, 2-ethoxyethoxymethyte ou 
2-isopropoxyethoxymethyle, aicoxyalcoxyethyle par exemple 2-(2-methoxyethoxy)ethyle ou 2-(2-ethoxye- 
thoxy)ethyle ; alcoxyatcoxy contenant de 2 ^ 10, de preference de 3 ^ 6 atomes de carbone, par exemple 2- 
methoxyethoxy, 2-ethoxyethoxy ou 2- n-butoxy ethoxy ; alcenyloxy contenant 2 ^ 10, de preference 2^4 atomes 
de carbone, allyloxy etant prefere, ainsi que par exemple vinyloxy, propenyloxy, isopropenyloxy, butenyloxy 

50 tel que 1-buten-1-, -2-, -3- ou -4-yloxy, 2-buten-1-yloxy, 2-buten-2-yloxy, pentenytoxy, hexenytoxy ou dece- 
nyloxy ; alcenyloxyalkyle contenant de 3 ^ 10, de preference 3-6 atomes de carbone, par exemple allyloxyme- 
thyle ; alcynyloxy contenant de 2 ^ 10, de preference 2^4 atomes de carbone, propargyloxy etant preferes, 
ainsi que par exemple ethynyloxy, 1-propyn-1-ytoxy, butynyloxy ou 2-butyn-1-yloxy, pentynyloxy ou d6cyny- 
loxy ; alcynyloxyalkyle contenant de 3 S 10 de preference 3^6 atomes de carbone, par exemple ethylnyloxy- 

55 methyle, propargyloxymethyle ou 2-(2-butyn-1-yloxy)ethyle ; cycloalcoxy contenant 3 d 8, de preference 5 ou 
6 atomes de carbone, cyclopentyloxy ou cyclohexyloxy etant preferes, ainsi que par exemple cycio propyl oxy, 
cyclobutyloxy, 1-, 2- ou 3-methylcyclopentyloxy, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyloxy, cycloheptyloxy ou cy- 
clooctyloxy ; alkylthio contenant de 1 ^ 10, de preference 1 ci 4 atomes de carbone, methylthio ou ethylthio 

5 
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etant prefer^s, ainsi que par exemple n-propylthio, isopropylthio, n-butylthio, isobutylthio, sec-butylthio, tert- 
butylthio, pentylthio, hexylthio, octylthio, nonylthio ou d^cylthio ; alkylthioalkyle contenant de 2 ^ 10, de prefe- 
rence 2^6 atomes de carbone, par exemple methylthiomethyle, 2-methylthio6thyle ou 2-n-butylthioethyle ; 
acylamtno, ^ savoir alcanoylamino contenant de 1 ^ 7, de preference 1^4 atomes de carbone, formylamino 
et acetylamino 6tant pr6feres, ainsi que propionylamino, butyrylamino, isobutyryl amino, val6rylamino, caproy- 
lamino, heptanoylamino, ainsi que aroylamino ou benzoylamino ; acylaminoalkyle, de preference alcanoyla- 
minoalkyle contenant de 2 ^ 8, de preference 3^6 atomes de carbone, tel que formylaminoethyle, ac6tylami- 
no^thyle, propionylamino6thyle, n-butyrylaminoethyle, formylaminopropyle, acetylaminopropyle, propionyla- 
minopropyle, formylaminobutyle, acetylaminobutyle, ainsi que propionylaminobutyle, butyrylaminobutyle ; acy- 
loxy contenant de 1 ^ 6, de preference 2^4 atomes de carbone, acetyloxy, propionyloxy ou butyryloxy 6tant 
preferes, ainsi que par exemple formyloxy, valeryloxy, caproyloxy ; alcoxycarbonyle contenant de 2 ^ 5, de pre- 
ference 2 et 3 atomes de carbone, m^thoxycarbonyle et ethoxycarbonyle etant pr6feres, ainsi que par exemple 
n-propoxycarbonyle, isopropoxycarbonyle, n-butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, sec-butoxycarbonyle ou 
tert-butoxycarbonyle ; cycloalcoxycarbonyle contenant de 4 ^ 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cy- 
clopentyloxycarbonyle, cyclohexyloxycarbonyle etant preferes, ainsi que cyclopropyloxycarbonyle, cyclobuty- 
loxycarbonyle ou cycloheptyloxycarbonyle ; alkylaminocarbonylamino contenant de 2 a 4 atomes de carbone, 
tel que methylaminocarbonylamino, ethylaminocarbonylamino, propylaminocarbonylamino ; di alkylaminocar- 
bonylamino contenant de 3 ^ 7, de preference 3^5 atomes de carbone, de preference dimethylaminocarbo- 
nylamino, ainsi que di-n-propylaminocarbonylamino, diisopropylaminocarbonylamino ; (l-pyrrolidino)carbony- 
lamino (l-piperidino)carbonylamino ; cycloalkylaminocarbonylamino contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 
atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylamino, cyclohexylaminocarbonylamino etant preferes, ainsi que 
cyclopropylaminocarbonylamino, cyclobutylaminocarbonylamino, cycloheptylaminocarbonylamino; alkylami- 
nocarbonylaminoalkyle contenant de 3 ^ 9, de preference 4 a 7 atomes de carbone, methylaminocarbonyla- 
minoethyle, ethylaminocarbonylaminoethyle, ethylaminocarbonylaminopropyle, ethylaminocarbonylaminobu- 
tyle etant preferes, ainsi que par exemple methylaminocarbonylaminomethyle, n-propylaminocarbonylamino- 
butyle, n-butylaminocarbonylaminobutyle ; dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4 ^ 11 atomes de 
carbone, par exemple dimethylaminocarbonylaminomethyle, diethylaminocarbonylaminoethyle, diethylamino- 
carbonylaminopropyle, diethytaminocarbonylaminobutyle, (1 -pyrrol idi no) carbonylaminoethyle, (1-piperidino)- 
carbonylaminoethyle, cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 5 ^ 12, de preference 8^11 atomes 
de carbone, cyclopentylaminocarbonylaminoethyle, cyclopentylaminocarbonylaminopropyle, cycl open ty lam i- 
nocarbonylaminobutyle, cydohexylaminocarbonylaminoethyle, cyclohexylaminocarbonylaminopropyle et cy- 
clohexylaminocarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropylaminocarbonylaminome- 
thyle, cycloheptylaminocarbonylaminoethyle ; alcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 3 ^ 12, de preference 
4 a 9 atomes de carbone, methoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminoethyle, n-propoxycarbonyleami- 
noethyle, isopropoxycarbonylaminoethyle, n-butoxycarbonylaminoethyle, isobutoxycarbonylaminoethyle, sec- 
butoxycarbonylaminoethyle, tertbutoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminopropyle, n-butoxycarbony- 
laminopropyle, ethoxycarbonylaminobutyle, n-butoxycarbonylaminobutyie etant preferes, ainsi que par exem- 
ple n-propoxycarbonylaminopropyle, n-propoxycarbonylaminobutyle, isopropoxycarbonylaminobutyle ; cy- 
cloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 5 ^ 12, de preference 8^11 atomes de carbone, cyclopentyloxy- 
carbonylaminoethyle, cyclopentyloxycarbonylaminopropyle, cyclopentyloxycarbonylaminobutyle, cyclohexy- 
loxycarbonylaminoethyle, cyclohexyloxycarbonylaminopropyle, cyclohexyloxycarbonylaminobutyle etant pre- 
feres, ainsi que par exemple cyclopropyloxycarbonylaminomethyle, cycloheptyloxycarbonylaminoethyle ; car- 
bamoylalkyle contenant de 2 a 5, de preference 2 atomes de carbone, de preference carbamoylmethyle, ainsi 
que carbamoyiethyle, carbamoyl propyl e, carbamoyl butyle ; alkylaminocarbonylalkyle contenant de 3 ^ 9, de 
preference 3^6 atomes de carbone, methylaminocarbonyiethyle, ethylaminocarbonylmethyle, n-propylami- 
nocarbonylmethyle, isopropylaminocarbonylmethyle, n-butylaminocarbonylmethyle, isobutytaminocarbonyl- 
methyle, sec-butylaminocarbonylmethyle, tertbutylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exem- 
ple ethylaminocarbonyiethyle, ethylaminocarbonylpropyle, ethylaminocarbonylbutyle, n-propylaminocarbonyl- 
butyle, n-butylaminocarbonyl butyle ; dialkylaminocarbonylalkyle contenant de 4 ^ 11, de preference 4^8 ato- 
mes de carbone, dimethylaminocarbonylmethyle, diethylaminocarbonylmethyle, di-n-propylaminocarbonylme- 
thyle ainsi que par exemple diethylaminocarbonyiethyle, diethylaminocarbonylpropyle, diethylaminocarbonyl- 
butyle ; (l-pyrrolidino)carbonylmethyle, (l-piperidino)carbonylmethyle ; (l-piperidino)carbonyiethyle ; cy- 
cloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 ^ 12, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, cyclopentylami- 
nocarbonylmethyle et cyclohexylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple cycl op ropy! am i- 
nocarbonylmethyle, cyclobutylaminocarbonylmethyle. cycloheptylaminocarbonyl methyl e, cyclohexylamino- 
carbonyiethyle, cyclohexylaminocarbonylpropyle, cyclohexylaminocarbonylbutyle ; alkylaminocarbonylalcoxy 
contenant de 3 ^ 10, de preference 3^5 atomes de carbone, methylaminocarbonylmethoxy etant prefere, ainsi 
que par exemple methylaminocarbonyiethoxy, methylaminocarbonylpropoxy ; dialkylaminocarbonylalcoxy 
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contenant de 4 ^ 10, de preference 4^7 atomes de carbone, tel que dim6thylaminocarbonylm6thoxy, diethy- 
laminocarbonylethoxy, (pip6ridinyl-1) carbonylm6thoxy ; cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant de 5^11, 
de preference 7 ou 8 atomes de carbone, tel que cyclopenty!aminocarbonylm6thoxy, cyclohexylaminocarbo- 
nylmethoxy. 

5 Le groupe Z est avantageusement un groupe ph^nyle ; un groupe benzyle ; un groupe benzoyle ; un grou- 

pe ph6nylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C1-C3. 

Le groupe Z est de preference mono ou disubstitu6 par un halog^ne, le groupe 2,4-dichlorophenyle etant 
particulierement prefere, ou par un alcoxy en C1-C4. 

Le radical Z peut egalement representor un groupe aromatique blcydlque tel que le 1- ou 2-naphtyle ; 1-, 
10 2-, 3-, 4-, 5-, 6-» 7-ind6nyle ; dont une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant 
etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substltuants tel que : un halogene et plus par- 
ticulierement un atome de fluor, le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, 0x0, alkylcarbony- 
lamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans tesquels les alkyles sont en C1-C4. 

Le radical Z peut etre aussi un groupe pyridyle, thiadtazolyle, Indolyle, indazolyle, Imidazolyle, benzimida- 
15 zolyte, benzotrlazolyle, benzofuranyle, benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquino- 
lyle, benzoxazotyle, benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyrannyle, thiazolyle, 
thienyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, Isobenzofuranyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyri- 
dazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quinazolinyle, acridlnyle, isothiazolyle, isochromanyte, chromanyle, dont 
une ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou 
20 contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, 
hydroxy, alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C1-C4. 

Le groupe Ar' est avantageusement un phenyle et plus partlculierement un phenyle substitue une ou plu- 
sieurs fois par un halogene, de preference par un atome de chlore. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un precede pour la preparation de composes 
25 aromatiques amines differemment substitues de formule (I) et de teurs sels, caracterise en ce que : 
a) on traite une amine libre de formule : 



O R* 

30 I I 

MCH2)^<:<:h2-nh ^^^^ 

At' 

35 

dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis precedemment ; R* represente I'hydrogene, un groupe 
methyle ou un groupe (CH2)n-Lv ou n, est tel que defini precedemment et L' est I'hydrogene ou un groupe 
amino protege par un groupe N-protecteur ; et E represente un groupe hydroxy, un groupe 0-prot6ge tel 
que tetrahydropyranyt-2 oxy, un groupe mesyloxy ou un groupe : 

40 



Ar-X-X ^N- 



45 



dans lequel Ar et X sont tels que definis precedemment ; 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 
dans taquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
50 (I) ou T est-CO-, 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N-Z (III') 
dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule: 

55 
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? r 

5 ^ 2^m I 2 (jy) 

At* 

b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy, on 6limine le groupe tetrahydropyranyle par hydro- 
10 lyse acide, I'hydrolyse pouvant alternativement avoir lieu k I'^tape (a) sur Tamine de depart de formule (II), 

c) on traite Talcanoiamine N-substitu6e ainsi obtenue de formule : 

0 R* 

1 I 

15 



25 



55 



HOKCH2)n,-C-CH2-N-T-Z ^ 
At' 



20 avec le chloaire de m^thanesulfonyle et, 

d) on fait reagir le mesylate ainsI obtenu de formule : 



Q R* 

CH3S02-OKCH2)^<:-CH2-N-T-Z 




Ar' 

30 avec une amine secondaire de fomnule : 



Ar-X- 

\ / ' (VII) 

dans laquelle Ar et X sont tels que definis precedemment, 
e) on elimine les groupes N-protecteurs eventuels et on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu 
40 en un de ses sels. 

Comme derive fonctionnel de I'acide (III), on utilise Tacide lui-meme, convenablement active parexemple 
par le cyclohexytcarbodiimide ou par Thexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdimethylaminophos- 
phonium (BOP), ou bien un des derives fonctionnels qui reagissent avec les amines, par exemple un anhydride, 
un anhydride mixte, le chlorure ou un ester active. Lorsque Z est un groupe OM, Tacide concerne est Tacide 
45 carbonique et, comme derive fonctionnel, on utilise le monochlorure, a savoir un chloroformiate CI-CO-OM. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement presents dans le groupe du compose de la formule (II) sont 
les groupes N-protecteurs classiques bien connus de I'homme de Tart et de preference ceux qui sont elimina- 
tes par hydrolyse acide, tels que le groupe trityle, methoxytrityle ou BOC. 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe : 

50 




le procede de la presente invention peut etre represente et illustre en detail par le Schema 1 ci-apres : 
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SCHEMA 1 



10 



15 



20 



Ar-X-< N -(CH2)n,-C-CH2-NH 

At' 



Cl-C-Z (Ilia) 



Ar-X- 



+ deprotection 



W=C=N-Z (Iir) 



Ar-X- 



+ deprotection 



1 

y 



(II') 



Q 



N ^CH2)n,-C<:H2-N<:-Z (I.) 



At' 



o 



N -<CH2)nj-C-CH2-N-<:-N-Z 



J 



in 



At' 



25 Dans la formule (111a) ci-dessus, on considere le chlorure d'acide comme derive fonctionnel reactif de I'aci- 

de (Ml). Le chlorure d'acide est utilise lorsque Ton desire preparer un compose (V) ou Z est OM. La reaction 
avec le chlorure d'acide est effectuee dans un solvant inerte, tel que le dichlorom6thane ou le benzene en pre- 
sence d'une base telle que par exemple la triethylamine, k temperature ambiante. 

Dans le cas particulier de Z = OM, la reaction du compose (IT) avec le chloroformiate de fomnuie : 

30 



35 



Cl-C-OM 

II 

o 



est effecutee selon les m^thodes habttuelles. 
Lorsque Z est autre que OM, on peut utiliser un autre derive fonctionnel ou on peut partir de I'acide libre 
(III) en realisant un couplage de (IT) avec le BOP (hexafluorophosphate de benzotrtazolyl N-oxytrisdimethyla- 
minophosphonium), puis en additionnant I'acide (III) en presence d'une base organique comme par exemple 
40 la triethylamine, dans un solvant comme le dichlorom^thane ou le dimethylformamide, ^ temperature ambiante, 
les composes (1') obtenus etant isoles et purifies selon les methodes habituelles, comme par exemple la chro- 
matographle ou la recristallisation. 

On peutfaire aussi reagir (IT) avec iso(thio)cyanate W=C=N-Z (NT) dans un solvant inerte anhydre tel que 
par exemple le benzene, pendant une nuit ^ temperature ambiante puis traiter le melange reactionnel selon 
45 les methodes habituelles pour obtenir les composes (I"). 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe tetra- 
hydropyranyloxy, le precede de la presente invention peut etre represente et illustre ci partir du Schema 2. 

Les reactions du compose (11") avec les reactifs (Ilia) et (lir) se deroulent comme decrit ci-dessus pour le 
Schema 1, le chlorure d'acide (Ilia) pouvant etre remplace par un autre derive fonctionnel ou par I'acide libre 
50 active par exemple par le BOP. 

L'intermediaire (IV) ainsi obtenu est d6prot6ge par hydrolyse acide pour conduire au compose hydroxyle 
libre (V). La deprotection par hydrolyse du groupe t6trahydropyranyloxy peut etre effectuee directement sur le 
compose (H"). On obtient ainsi le compost hydroxyl6 (11 ') qui est mis en reaction directement avec les reactifs 
(Ilia) ou (lir) comme decrit dans le Schema 2 ci-dessous pour fournir le compost (V). On prepare ensuite le 
55 mesylate (VI) pour le substituer par une amine secondaire de formule (VII) pour obtenir finalement, apr6s de- 
protection 6ventuelle de I'amine Lv les composes (I) selon I'invention. 
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SCHEMA 2 



R* 



10 



OKCH2)n,-C-CH2-NH 



Q 

I 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



Ar' 



HO-<CH2)(„-C-CH2-NH 
At' 



(IP) 



(in 



Cl-CO^ (Ilia) ou 

w=c=N^ (iir) 



Q R* 

OKCH2)„<:-CH2^^-T-Z (iv-) 
Ar' 



hydrolyse douce (H"*") 



H O -(CH2)in-C-CH2 -N -T-Z 



(V) 



(Ilia) ou 



Ar' 

I 



(III') 



? 



CHgSOja 



R* 

I 



CH3S02-0-(CH2)ni-C-CH2-N-T-Z 



At' 



(I) 



(VI) 



(VII) + deprotection 



Lorsque le produit obtenu d la fin de la reaction entre le compost de fonmule (II) et le compose (III) (comme 
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d6riv§ fonctionnel) ou (IIT). a 'a formule IV ou E represente un groupe 



Ar-X 




dans lequel Ar et X sont tels que defmis ci-dessus, le produit peut soit repr^senter le produit final soit 
posseder un groupe amino proteg6 (L*). Dans ce dernier cas, las groupes N-protecteurs sont hydrolyses selon 
10 les nn6thodes habituelles. 

La d6protection est effectu6e selon les m6thodes connues ; notamment, si Ton utilise, comme groupe O- 
protecteur, un groupe t6trahydropyranyle, I'hydrolyse peut etre effectuee en conditions douces avec de I'acide 
p-toluenesulfonique dilu6. Si la nnol6cule du produit (IV) contient ^ la fois un groupe tetrahydropyranyloxy et 
un groupe tritylamino, I'hydrolyse du prennier peut etre ainsi effectuee en respectant le groupe N-protecteur, 
15 alors que Tacide formique libere en nnenne temps les deux groupes protecteurs. 

Les produits de formule (I) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les techni- 
ques classtques. 

Lorsque le compost de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple 
20 dans un alcool tel que Tisopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient le 
sel correspondant qui est isote selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, 
le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, ledihydrogenophosphate, le methanesulfonate, I'oxalate, le ma- 
l^ate, le fumarate, le naphtalene-2 sulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre Isolds sous forme d'un de leurs sels, par 
25 exemple le chlorhydrate ou I'oxalate ; dans ce cas, s'il est n^cessaire, la base libre peut etre prepar^e par neu- 
tralisation dudit sel avec une base minerale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la tri6thylamine 
ou avec un carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Les sels d'ammonium quaternaires formes avec I'azote de la piperidine sont prepares par reaction des ba- 
ses libres des composes (1), pour lesquelles les fonctions amin^es autres, eventuellement presentes sont N- 
30 protegees par un groupe N-protecteur habituel, avec un exc^s d*agent alkylant de formule : 

A-Q' 

dans lequel A represente un groupe partant et est tel que defini precedemment pour (I), de preference un chlo- 

rure ou un iodure et Q' est tel que d6fini precedemment pour (I) et on chauffe le melange reactionnel dans un 

solvant par exemple choisi parmi le dichlorom6thane, le chloroforme, I'acetone ou I'acetonitrile ^ une tempe- 
35 rature comprise entre la temperature ambiante et le reflux pendant une ^ plusieurs heures pour obtenir apr^s 

traitement selon les methodes habituelles et apr§s d^protection 6ventuelle, un melange de conform^res axiaux 

et equatoriaux des sels d'ammonium quaternaires. 

De pr§f6rence, A represente un iodure qui peut etre 6change par un autre anion ou par un anion phar- 

macologiquement acceptable, par exemple un chlorure, par 6lution du compose (I) sur une resine echangeuse 
40 d'ion, par exemple TAmberlite IRA68 ® ou Duollte A375 ®. 

Les conformeres sont s6pares selon les methodes habituelles, par exemple par chromatographie ou par 

recristallisation. 

Chacun des conformeres axiaux ou equatoriaux des composes (I) sous forme de racemiques ou sous for- 
me d'enantiom^res R ou S optiquement purs font partie de I'invention. 
45 La resolution des melanges rac6miques (I) permet d'isoler les enantiomeres qui font partie de Tinventlon. 

On peut aussi effectuer le d^doublement de melanges racemiques des produits de fomnule (II), notamment 
des produits de formule (IT) et (IT") ou de leurs precurseurs, afin de preparer les enantiomeres des produits 
de formule (I). 

Le d6doublement des produits de fonmuie (II) est effectu6 selon EP-A-428434. 
50 Les composes de depart de fomnule (II) sont prepares ^ partir de nitriles de formule : 



E-<CH2)^-C-CN (VIII) 
Ar' 

dans laquelle m, E, Q et Ar* sont tels que d^finis ci-dessus, par reduction et alkylation ^ventueile de 
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ramine obtenue. 

Pour la preparation des composes de formufe (II) ou R* est I'hydrogene, las nitriies de depart de fomnule 
(VIII) sont soumis a una hydrogenation dans un alcanol tel que Tethanol, an presence d'un catalyseur tel que 
par exennple de nickel de Raney et Tannine libre prinnaire peut etre Isolee selon les methodes classiques. 
5 Lorsqu*on souhaite preparer les connposes deformule (II) ou R' est nnethyle, on traite Tamlne libre, obtenue 

par hydrogenation du nitrile (VIII) comme d6crit ci-dessus, avec un chloroformiate, par exemple avac le chlo- 
rofonmiate de fomnule CI-CO-OAlk, ou Aik est un alkyle en C1-C3. de preference ethyle, pour obtenir les car- 
bamates de formule : 



10 o 

E-(CH2)ni-C<:H2-NH<:-OAlk 
At* li 



15 



qui sont ensuite redults par des moyens connus, tels que Taction d'un agent reducteur comme par exam- 
ple un hydrure metallique, tel que Thydrure de sodium et d'aluminium, Thydrure de lithium et d'alumtnium ou 
par un hydrure de bore, tel que le dimethylsulfure de borane. La reduction est realis^e dans un solvant, tel que 
Tether ou le toluene ^ une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60'C. La m6thylamine ainsi 
20 obtenue de formule : 



25 



40 



? fH3 

E-(CH2)^-C-CH2-N-H (II, R* = CH3) 

At* 



est isolee selon les methodes habituelles. 
30 Pour preparer les composes de fomnule (II) ou R* est un groupe -(CH2)n-L» ou n et L* sont tels que definis 

ci-dessus, on traite Tamine libre, obtenue par hydrogenation du nitrile (VIII) comme decrit ci-dessus, avec un 
derive fonctionnel reactif de Tacide de formule : 

l-*-(CH2)n-i-COOH (IX) 
pour obtenir un amide de formule : 

35 



E-<CH2)^-C<:H2-NH<:0<CH2)n.i-L- 
At* 



dans laquelle m, n, E, Ar', Q et L" sont tels que definis ci-dessus. 
L'amide (X), par reduction dans les memes conditions que celles decrites ci-dessus pour le nitrile (VIII), 
45 donne le compose desir6 de formule : 



? 

E-(CH2)n,-C-CH2-NH-(CH2)n-L' (II, R* = (CH2)n-L*) 
Ar' 

Les nitriies de formule (VIII), sont pr^par^s d partir de nitrites commerciaux ou connus et pr^par^s selon 
55 des methodes connues, de formule : 
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Q 

I 

Ar'-CH-CN (XI) 

5 

qui par alkylation avec un compose de formule : 

E-(CH2)r.-J (XII) 

dans laquelle m et E sent tels que d^finis ci-dessus et J est un atome d'halog^ne, par exemple de bronne, 
donnent les connpos6s (VIII) d6sir6s. 
10 De pr6fer6nce, la synthase des nitriles de formule (VIII) ou E est un groupe t6trahydropyranyloxy est r6a- 

Iis6e k partir d'un d6riv6 t6trahydropyranytoxy (THP-0-) obtenu par reaction entre un alcanol de formule Br- 
(CH2)m-OH avec m tel que d6fini pr6c6demment et le dihydropyrane pour conduire au compost : 



Br-(CH2)jn-0-^ ) (XII, E = THP<>- J = Br) 
O 



qui est ensuite mis en reaction, en presence d'hydrure alcalin avec le derive ac6tonitrile (XI) pour pr6- 
20 parer Tintermedialre, 

H 



25 ( (CH2)n,-<:-CN (vill, E = THP-0-, Q = H) 

At* 



correspondant aux composes de formule (VIII) qui sont des precurseurs intermediaires des composes 
30 (IT) du schema 1 ci-dessus, ou Q est I'hydrog^ne, lequel peut ensuite etre alkyl6. 
La synthase des nitriles de formule (VIII) ou E repr^sente un groupe : 



Ar-X-^ N- 

dans lequel Ar et X sont tels que d^finis prec^demment, est effectu^e selon des m^thodes connues en 
mettant en reaction sur des derives chlor6s de formule : 




Ar-X-^ yN -(CH2)„-C1 (XIII) 



un derive nitrile de formule : 



Q 

I 

H-C-CN (XIV) 
Ar' 

55 en presence d'amidure de sodium dans un solvant tel que le toluene k des temperatures comprises entre 

30 et 80-C. 

Le d6riv6 chlor§ (XIII) est pr6par6 par action d'un r6actif chlorant tel que par exemple le chlorure de thionyle 
sur le d6hv6 hydroxyl de formule : 
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Ar-X-^ -<CH2)n,-OH (XV) 



lui meme prepare ^ partir de i'amine de formule : 



Ar-X-< \h (vir) 



y 



15 sur laquelle on fait reagir, si m = 2, l*oxyde d'ethylene et si m = 3, un halogeno-3 propanol. 

Les amines de depart de formule (II) dans lesquelles le groupe E est un groupe de formule : 



Ar-X 




sent des composes nouveaux qui font partie egalement de I'invention. 
Comme indique ci-dessus, les intermediaires qui sont susceptibles de donner des sels avec des acides 
25 optiquement actifs peuvent etre resolus afin de permettre la preparation des enantiom^res des composes de 
formule (I). 

On peut egalement prevoir la synthese stereosp6cifique d'intemnediaires qui ne donnent pas de sel per- 
mettant la separation. 

Un intermediaire particutierement adapte pour une telle synthase stereospecifique est Talcool de formule 
30 (V) ci-dessus. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne les enantiomeres et un precede pour 
la preparation des enantiomeres des composes de formule (I) et de leurs sels ; lesdits enantiomeres repondent 
a la formule (I*) ci-apres : 



Ar-X-<^ KCH2)m-i*-CH2-N-T-Z (p) 

At* 



dans laquelle : 

Ar, Ar', Z, X, Q, R, T et m sont tels que definis precedemment et "*" signifie que I'atome de carbone 
ainsi marque a une configuration absolue (+) ou (-) determinee. 
45 Ce precede est caracterise en ce que on traite un compose de formule : 



H H Q 



C*-N-CKCH2)^_1<:-CH2-NHR- (XVII*) 



CH3 O Ar' 



dans un solvant tel que par exemple le dtoxane, en milieu acide, par exemple en presence d'acide chlor- 
hydrique pour fournir I'aminoacide de formule : 



55 
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? 

HO-<:H:CH2)jn.i-<:*-CH2-NHR* (XVIII*) 
' O At' 

qui est est^rifie dans un alcanol AlkOH, ou Alk est un alkyle de 1 ^ 4 atomes de carbone, en milieu acide, 
puis on traite Tester correspondant de fonmule : 

10 



AlkO<;H(CH2)n,.i-C*-CH2-NHR- (XDC*) 
O At' 



15 



dans lequel Alk, Q, Ar', R* et m sont tela que d^finis ct-dessus, 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de fornnule : 

20 HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W=C=N-Z (Ml') 
Z et W etant tels que definis ci-dessus, 

seion les conditions operatoires identiques ^ celles utilisees pour la preparation des derives (IV) ci-des- 
25 sua, pour obtenir Tester de formule : 



AlkO-C-<CH2)jn-l<^*-CH2-N-T-Z (XX*) 
O At' 



35 



40 



45 



50 



qui est alors reduit en alcool correspondant de formule : 

O 

HO-<CH2)^Y-CH2-N-T-Z (y*) 
At' 

L'alcool (V*) est transforme en derive methanesuifonate de formule : 

Q R* 

CH3S02-O-(CH2)ni-|^*-CH2-N-T-Z (vi*) 

At' 



selon les conditions operatoires identiques ^ celles utilisees pour la preparation des derives (VI) ci-des- 
sus. 

La substitution du mesylate (VI*) par un groupe de formule : 

55 
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5 

selon (es conditions decrites pour Tobtention de (I) ci-dessus peimet la preparation des derives (I*), 
apres deprotection eventuelle, lesquels sont ensuite eventuellement transformes en I'un de leurs sels selon 
les methodes classiques de salification ou en un de leurs sels d'ammonium quaternaire. 

Les composes de fomnule (XVII*) sont connus ou peuvent etre aisement prepares selon la methode decrite 
10 par G. Helmchen et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1979, 1^, 18, 65 ; selon le schema suivant : 
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SCHEMA 3 

Q 

I 

I 

At' 



HaKCH2)m-l-C-0-C-<CH3)3 
O 



(CH3)3-C-0-C-(CH2)n,_l -C-CN 



O 



At' 



(CH3)3^-0^-(CH2)n,_i-C-CH2NH2 
O At* 
CF3COOH 



HO<:-(CH2)n,_i-C-CH2NH3®CF3COf 
O Ar' 



BOC2O 



HO <:KCH2)n,_i-C-NHBOC 
O Ar' 



BOP 



CH- 



CH-NH> 



(XVII*, R* = BOC) 
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Les produits de fonmule (I*) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les tech- 
niques conventionnelles. 

Lorsque le compose de fomnule (I*) est obtenu sous fomie de base libre, la salification est effectuee par 
traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple 

5 dans un alcool tel que risopropanol, avec une solution de I'acide choisi dans le meme solvant, on obtient te 
sel correspondant qui est isol^ selon les techniques conventionnelles. Ainsi, on prepare par exemple le chlor- 
hydrate, le bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le me- 
thylsulfate, Toxalate, le maleate, le fumarate, le 2-naphtalenesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I*) peuvent etre isol^s sous fonme d'un de leurs sels, par 

10 exemple le chlorhydrate ou Toxalate ou sous forme d'un de leur sel d'ammonium quaternaire ; dans ce cas, 
s'il est n6cessaire la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base min6rale ou or- 
ganique. 

Les composes selon {'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques. 

Les composes (I) et (I*) et leurs sels ont montre des prophet^s antagonistes de la liaison de la substance 
15 P dans des essais realises sur des membranes de cortex de rat et de cellules lymphoblastiques IM9, selon 
M.A. Cascieri et a!., J. Biol. Chem., 1983, 258, 5158-5164 et D.D. Paya et al., J. Immunol., 1984, 133 , 3260- 
3285. 

Les memes composes et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes de la liaison de la NKA dans 
des essais r6alis6s sur des membranes de duodenum de rat, selon L. Bergstom et al., Mol. Pharmacol., 1987, 
20 32 764-771. 

Les memes composes et leurs sels ont montre des proprietes antagonistes de la liaison de I'eledoisine 
dans des essais realises sur des membranes de rat selon A.C. Foster et al., Br. J. PhamnacoL, 1988, 94, 602- 
608, 

L'el^doi'sine est un peptide d'origine batracienne qui est equivalent la neurokinine B. 
25 Les composes selon invention sont des antagonistes de la substance P, de la neurokinine A ou la neu- 

rokinine B. 

Ainsi, le compose 4 antagonise la liaison de la substance P avec un Ki de 41 nanomolaire, le compose 8 
antagonise la liaison de la neurokinine A avec un Ki de 5,5 nanomolaire et le compose 9 antagonise la liaison 
de I'eledoisine avec un Ki de 400 nanomolaire. 
30 Les composes de la presente invention sont generalement administres en unit§ de dosage. Lesdites unites 

de dosage sont de preference formulees dans des compositions phanmaceutiques dans lesquetles le principe 
actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions phanmaceutiques 
renfermant, en tant que principe actif, un compose de formute (I) ou (I*) ou un de leurs sels pharmaceutique- 
35 ment acceptables. 

Les composes de formule (I) ou (I*) ci-dessus et leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent etre 
utilises ^ des doses journaliferes de 0,01 ^ 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere ^ traiter, de pre- 
ference k des doses journali^res de 0,1 d 50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut varier de preference de 
0,5 k 4000 mg par jour, plus particulidrement de 2,5 ^ 1000 mg selon Tage du sujet k traiter ou le type de trai- 
40 tement ; prophylactique ou curatif. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublinguale, 
sous-cutan6e, intramusculaire, intraveineuse, transdenmique topique ou rectale, les principes actifs peuvent 
etre administres sous formes unitatres d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques clas- 
siques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les 
45 fomnes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou sus- 
pensions orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange le principe actif prin- 
cipal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le st6arate de magnesium, le 
50 talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matiferes 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolong^e ou retardee et quMls 
Iib6rent d'une fagon continue une quantite predetemnlnee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un diluant et en versant le me- 
lange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
55 Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir peut contenir le principe actif conjointement avec un edul- 

corant, acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un 
agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le principe actif en melange avec 

18 



BNSDOCID: <EP 0515240A1J_> 



EP 0 515 240 A1 



des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comnrie la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt ^ des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant 
^ la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des poly^thyleneglycols. 
5 Pour une administration parent§rale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, 

des solutions salines isotoniques ou des solutions studies et injectables qui contiennent des agents de disper- 
sion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyl^nglycol ou le bu- 
tylfeneglycoL 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane 
10 ou de I'acide ol6ique ainsi que du trichtoromethane, du dichlorofluorom6thane, du dichlorot6trafluoroethane ou 
tout autre gaz propuiseur biologiquement compatible. 

Le principe actif peut etre formula egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions susdites peuvent 6galement renfermer d'autres produits actifs tels que, par exemple, des 
15 bronchidilatateurs, des antitussifs ou des antihistaminlques. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 

Les points de fusion ou de decomposition des produits, F, ont 6t6 mesures au banc chauffant Koffler. Les 
spectres de resonnance magn6tique nucl6aire de ^^c ont et6 effectu6s ^ 50 MHz dans le dimethylsulfoxyde. 

20 EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N[4-(4-ph6noxy-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-2,4-dichlorobenzamlde. 



30 




A) Preparation de I'amine : 



60,6 g de 4-hydroxypiperidine sont dlssous dans un melange de 320 ml de dioxane et 80 ml d'eau. On 
45 ajoute alors rapidement 144 g de BOC2O et le melange reactionnel est chauffe k 80*C pendant une heure et 
demie apr^s I'addition. On concentre sous vide, reprend le r6sidu dans Tether, lave trois fois ^ I'eau, d^cante 
la phase etheree, seche sur Na2S04, filtre et concentre sous vide pourobtenir 116 g d'une hutle jaunatre qui 
est dissoute dans 300 ml d'hexane puis cristallise pour fournir 100 g de cristaux. 

F = 68-70-C. 

50 1 00 g des cristaux prepares pr6cedemment et 55,5 g de triethylamine sont dissous dans 500 ml de dichlo- 

romethane. On ajoute alors goutte a goutte 60,1 g de chlorure de mesyle en refroidissant dans la glace. A la 
fin de I'addition, on laisse revenir ^ temperature ambiante et abandonne le melange reactionnel pendant une 
nuit. Le dichloromethane est concentre sous vide et le r6sidu est repris dans Teau et extrait ^ I'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont lavees ^ Teau, puis avec une solution de NaHCOs ei 5 %, puis avec une solution 
55 saturee de NaCI et ensuite concentrees sous vide pour fournir des cristaux qui sont recristallises dans 250 ml 
d'acetate d'ethyle additionn6s de 500 ml d'hexane. 
m = 135,2 g 
F = 99'C. 
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0,83 g d'hydrure de sodium ^ 55 % dans I'huile sont mis en suspension dans 1 50 ml de dimethyffomnamide 
puis on ajoute rapidement3,67g de phenol en solution dans 10 ml de dimethylfomiamide. Le melange est agite 
a temperature ambiante pendant 30 minutes puis on ajoute 8,37 g du produit obtenu precedemment et chauffe 
le melange reactionnel a 80*C pendant 4 heures. Le solvant est concentre sous vide, le residu est repris dans 

5 une solution d*hydroxyde de sodium ^ 10 % et extrait d Tether. La phase etheree est lavee successivement 
avec une solution d'hydroxyde de sodium ^ 5 % puis avec une solution saturee de NaCI, sechee sur Na2S04 
et concentr6e sous vide. Le residu obtenu est trait§ par une solution chauff6e d 50-60"C de 30 ml de methanol, 
10 ml d*acide chlorhydrique concentre et 10 ml d'eau pendant une heure puis le melange est concentre sous 
vide et recristallise dans 100 ml d'acetate d'ethyle. 

10 m = 3,44 g, 

B) Preparation du 1-(2,4-dichlorobenzoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-mesyloxybutane. 

a) 3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(2-t6trahydropyranyIoxy)-3-cyanopropane. 

75 20 g d'hydrure de sodium ^ 55-60 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane 

sec. On ajoute goutte ^ goutte k 20'C, en 30 minutes, une solution de 85 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile 
dans 500 ml de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel ^ temperature ambiante pendant 2 heu- 
res. Le melange est refroidi ^ -20*C et on ajoute une solution de 98 g de 1-bromo-2-t6trahydropyranyloxy Etha- 
ne dans 100 ml de tetrahydrofurane, on laisse revenir le melange ci temperature ambiante et apres 2 heures 

20 on ajoute une solution de 50 g de chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. On extrait avec 1,5 litres d'ether, 
lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, decante, seche sur MgS04 et concentre sous vide. 

Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane. Les fractions de produit pur sont 
concentrees sous vide pourfoumir 83,6 g d'une huile. 

b) 1 -Amino- 2-(3,4-dichloroph6ny!)-4-(2-t6trahydropyranyloxy)butane. 

25 83,6 g du nitrile obtenu pr6cedemment sont mis en solution dans 100 ml d'ethanol absolu. On ajoute 350 

mg d'ammoniaque concentre puis, sous balayage d'azote on ajoute du nickel de Raney (10 % de la quantite 
d'amine de depart). On hydrog^ne ensuite sous atmosphere d'hydrogfene k temperature ambiante et pression 
ordinaire. 

1 1,9 litres d'hydrogene sont absorb^s en 3 heures. Le catalyseurest separe par filtration sur celite, le filtrat 
30 est concentre sous vide, le residu est repris dans une solution saturee de chlorure de sodium. Apres extraction 
k I'ether et sechage sur MgS04 on obtient 82,5 g d'une huile, 

c) 1-(2,4-Dichlorobenzoytamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)-butane, 

80 g de I'amine obtenue precedemment sont mis en solution dans 800 ml de dichloromethane. La solution 
est refroidie k 0*C, on ajoute 38,4 ml de triethylamine puis 55 g de chlorure de Tacide 2,4-dichlorobenzoique. 
35 Le melange reactionnel est alors agite k temperature ambiante pendant une heure puis lave k I'eau. La phase 
organique est decantee, sechee sur MgS04 et concentree sous vide pour fournir 120 g d'une huile. 

d) 1-(2,4-Dichlorobenzoylamlno)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-butanol. 

120 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans 1 litre de methanol en presence de 12 
g d'acide paratoluenesulfonique. Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures k temperature ambiante 
40 puis concentre sous vide. Le residu est repris dans le dichloromethane et lave avec une solution k 10 % de 
carbonate de sodium. La phase organique est d6cantee et sechee sur MgS04 pour fournir 106 g d'une huile. 

e) 1-(2,4-Dichlorobenzoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-mesyloxybutane. 

106 g de I'alcool obtenu precedemment sont mis en solution dans 2 I de dichloromethane puis on ajoute 
k la solution refroidie k 0»C, 44 ml de triethylamine et 24,2 ml de chlorure de mesyle. Le melange reactionnel 
45 est agite k 0*C pendant 45 minutes, lave trois fois a Teau glacee, decante, seche sur MgS04 et concentre sous 
vide. 

Le residu est recristallise de Tether isopropyllque. 
m=95g. 

50 C) Compose 1 

On prepare une solution de 3,6 ml de triethylamine dans 2 ml de dimethylformamide puis on ajoute lente- 
ment 2,1 g de 4-phenoxypiperidine prepare comme precedemment selon A et libere avec NaOH. On ajoute 
ensuite k cette solution 2,2 g du methanesulfonate prepare selon B. etape e, chauffe le melange reactionnel 
55 k 60*C pendant une heure, ajoute 0,1 g de 4-phenoxypiperidine et chauffe encore k 60*C pendant 30 minutes. 
Le melange reactionnel est verse dans Teau, extrait plusieurs fois k I'ether, les phases etherees sont decantees, 
sechees sur Na2S04, filtrees et concentrees sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice eiuant : 
dichloromethane/methanol 93/3 (v/v) puis 95/5 (v/v). La concentration des fractions pures foumit 1,9 g du pro- 
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duit attendu sous forme de base ; on prepare alors le chlorhydrate dans I'acetate d'ethyle. 
m = 1,5 g 
F = 210*C. 

5 EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de N[4-(4-phenylthio-1 -pip6ndinyl)-2-(3,4-dichloroph6nyl)-butyl]-4-fluoro-1 -naphtal6necar- 
boxamide. 

10 



15 



20 




25 

A) Preparation de Tamine : 

20,2 g de 4-hydroxypiperidine sont mis en solution dans 80 ml de dioxane et 20 ml d'eau. On ajoute rapi- 
dement 48 g de BOC2O et chauffe le melange reactionnel k reflux pendant une nuit. Les solvants sont concen- 
35 tres sous vide et le r6sidu est recristallise dans Thexane. 
On obtient 30 g de cristaux. 

9,0 g du produit prepare prec6demment et 5 g de tri^thylamine sont dissous dans 60 ml de dichloromethane 
puis on ajoute goutte ^ goutte une solution de 5,4 g de chlorure de m6syle dans 20 ml de dichloromethane. 
Le melange reactionnel est agite pendant deux heures k temperature ambiante et les solvants sont concentres 
40 sous vide. Le residu est repris dans I'eau et extrait a I'acetate d'6thyle. Les phases organiques sont separees 
et Iav6es successivement avec une solution de NaHCOa k 5 % puts avec une solution saturee de NaCI, sechees 
sur Na2S04 et concentrees sous vide. Le r6sidu est recristallis6 dans un melange acetate d'ethyle/hexane. 

On obtient 10,4 g de cristaux. 

1,5 g d'hydrure de sodium ^ 55 % dans I'huile sont mis en suspension dans 150 ml de dimethylformamide 
45 puis on ajoute ^ temperature ambiante, 4,29 g de thiophenol. Apr6s 30 minutes d'agitation, on ajoute 8,37 g 
du produit prepare precedemment et laisse le melange reactionnel pendant une nuit d temperature ambiante. 
On concentre le solvant sous vide, reprend le residu dans une solution d'hydroxyde de sodium et extrait k 
Tether. La phase organique est separee et lavee successivement avec une solution d'hydroxyde de sodium ^ 
5 %, une fois a I'eau puis avec une solution saturee de NaCl, s^chee sur Na2S04 et concentree sous vide. 
50 On obtient 8,56 g d'un residu huileux. 

8,5 g du produit obtenu ci-dessus sont chauffes ^ 40-50'C dans un melange de 50 ml de methanol, 20 ml 
d'acide chlorhydrique concentre et 10 ml d'eau, pendant une heure et demie. Les solvants sont concentres 
sous vide et le residu recristallise dans I'acetate d'ethyle. 
m = 5,42 g 
55 F= 159-161*0. 
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B) Preparation du 1-(4-fluoro-1-naphtoylamino)-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-nnesyloxy butane. 

a) 3-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(2-tetrahydropyranyloxy)-3-cyanopropane. 

20 g d'hydrure de sodium ^ 55-60 % dans Thuile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane 
5 sec. On ajoute goutte ^ goutte ^ 20*C, en 30 minutes, une solution de 85 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile 
dans 500 ml de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel a temperature amblante pendant 2 heu- 
res. Le melange est refroidi a -20*C et on ajoute une solution de 98 g de 1 - bromo- 2- tetrahydropyranyloxy ethane 
dans 100 ml de tetrahydrofurane, on laisse revenir le melange ^ temperature ambiante et apres 2 heures on 
ajoute une solution de 50 g de chlorure d*ammonium dans 3 litres d'eau. On extrait avec 1 ,5 litres d'^ther, lave 
10 avec une solution saturee de chlorure de sodium, d6cante, s6che sur MgS04 et concentre sous vide. 

Le residu est chromatographie sur gel de silice, eluant : dichloromethane. Les fractions de produit pur sont 
concentres sous vide pour fournir 83,6 g d'une huile. 

b) 1-Amino-2-{3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

83,6 g du nitrile obtenu precedemment sont mis en solution dans 100 ml d'ethanol absolu. On ajoute 350 
15 ml d'ammoniaque concentre puis, sous balayage d'azote on ajoute du nickel de Raney (10 % de la quantity 
d'amine de depart). On hydrog^ne ensuite sous atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante et pression 
ordinaire. 

1 1,9 litres d'hydrogene sont absorbes en 3 heures. Le catalyseurestsepare par filtration sur celite, le filtrat 
est concentre sous vide, le residu est repris dans une solution saturee de chlorure de sodium. Apres extraction 
20 a rether et sechage sur MgS04 on obtient 82,5 g d'une huile. 

c) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(4-fluoro-1-naphtoylamino)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)-butane. 

4,8 g d'amine preparee precedemment et 3 ml de triethylamine sont dissous dans 50 ml de chlorure de 
methylene. On ajoute alors goutte e goutte une solution de 5 g de chlorure de Tacide 4-fluoronaphtoTque dans 
10 ml de dichloromethane. Apres Taddition, le melange reactionnel est chauffe e reflux pendant 15 minutes et 
25 concentre sous vide. Le residu est repris dans I'eau et extrait ^ I'ether. La phase etheree est separee et lavee 
successivement avec une solution de NaHCOa ^ 5 % et de NaCI saturee. Apres sechage sur Na2S04 et eva- 
poration sous vide des solvants, on obtient 7,35 g d'un produit huileux. 

d) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(4-fluoro-1-naphtoylamino)-4-butanol. 

A une solution de 13 g du compose obtenu selon Tetape precedente c), dans 80 ml de methanol, on ajoute 
30 4 ml de resine Amberlyst A ® acide, agite le melange pendant une heure a temperature ambiante et chauffe 
a reflux pendant 30 minutes. On separe la resine par filtration sur ceiite et concentre le filtrat sous vide, 
m = 10,7 g. 

e) 2-(3,4-Dichlorophenyl)-1-(4-fluoro-1-naphtoylamino)-4-mesyloxybutane. 

A une solution de 10,5 g de Talcool obtenu precedemment dans 100 ml de dichloromethane on ajoute 4,3 
35 g de triethylamine puis 3,5 g de chlorure de mesyle, A la fin de Taddition, on lave successivement d I'eau puis 
avec une solution saturee de NaCI. La phase organique est separee par decantation, sechee sur Na2S04 et 
concentree sous vide. L'huile obtenue cristallise dans I'ether. 
m = 10,15 g. 

40 C) Compose 2. 

2,3 g de I'amine 4-phenylthlopiperidine preparee precedemment (selon A) et libere avec NaOH et 1,4 ml 
de triethylamine sont mis en solution dans 1 0 ml de dimethylform amide puis on ajoute 2,8 g du mesylate prepare 
precedemment et chauffe le melange ^ SO*C pendant 45 minutes. Le melange est verse dans I'eau et extrait 
45 a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur Na2S04 et concentree sous vide. Le residu est chro- 
matographie sur gel de silice, eiuant : dichloromethane/methanol 93/7 (v/v) puis 92/8 (v/v). La concentration 
des fractions pures foumit une huile qui est dissoute dans I'acetate d'ethyle. L'addition d'ether sature d'acide 
chlorhydrique permet la preparation du chlorhydrate qui cristallise. 
m = 1 g 
50 F = 211'C. 

En procedant selon les exemples 1 ou 2 ci-dessus on prepare les composes decrits dans le tableau 1 ci- 
dessous. 
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TABLEAU 1 



Ar-S^ N-(CH2)2-CH-NH-C-2 

O 



n 



Cl 



n* exemple 



At 



F ; 'C Sel 




ID'! 




N 




o 




112 HCl 



178 2HC1 



220 2HC1 



198 2HC1 



EXEMPLE 7 

Dichlorhydrate de N[4-(4-anilino-1-pipendinyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)-butyl]-2,4-dichlorobenzamide. 



(I) : At -X- = 




_ ; m = 2 ; Q = H ; 
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est commerciale 

20 

B - Compose 7 

1 g de 1-(2,4-dichlorobenzoylamino)-2-(3,4-dich!orophenyl)-4-mesyloxybutane prepare comme prece- 
demment selon Texemple 1B et 0,8 g de 4-anilinopiperidine (commerciale) sont mis en solution dans 1 ml de 
25 dim^thylformamide et le melange reactionnel est chauffe ^ 60'C pendant une heure. On verse ensuite la so- 
lution dans Teau, extrait ^ Tacetate d'6thyle, s6pare la phase organique qui est Iav6e h I'eau, sechee sur NaS04 
et concentr6e sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice, eluant : dichlorometha- 
ne/m6thanol 97/3 (v/v). 

La concentration des fractions pures fournit un residu qui est transforme en chlorhydrate et recristallise 
30 dans I'^thanol. 

m = 0,25 g 
F = 214-C. 

EXEMPLE 8 

35 

Chlorhydrate de N[4-(N'-4-acetylanilino-1-piperldinyl)-2-(3,4-dichloroph6nyl)butyl]-N-methylbenzamide. 



40 



45 




50 A) 3-(3.4-Dichlorophenyl)-1-(2-tetrahydropyranyloxy)-3-cyanopropane. 

20 g d'hydrure de sodium ^ 55-60 % dans I'huile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofurane 
sec. On ajoute goutte d goutte ci 20*C, en 30 minutes, une solution de 85 g de 3,4-dichlorophenylac6tonitrile 
dans 500 ml de tetrahydrofurane puis on agite le melange reactionnel d temperature ambiante pendant 2 heu- 
55 res. Le melange estrefroidi ^ -20*C eton ajoute une solution de 98g de 1 - bromo- 2- t6trah yd ropy ranyloxy ethane 
dans 100 ml de tetrahydrofurane, on laisse revenir le melange k temperature ambiante et apr6s 2 heures on 
ajoute une solution de 50 g de chlorure d'ammonium dans 3 litres d'eau. On extrait avec 1 ,5 litres d'ether, lave 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, d^cante, seche sur MgS04 et concentre sous vide. 
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Le r6sidu est chromatographic sur gel de silica, 6luant : dichloromethane. Les fractions de produit pur sent 
concentrees sous vide pour foumir 83,6 g d'une huile. 

B) 1 -Amino- 2-(3,4-dichloroph6nyl)-4-(2-t6trahydropyranyloxy)butane. 

83,6 g du nitrile obtenu prCcedemment sont mis en solution dans 100 ml d'6thanol absolu. On ajoute 350 
ml d'ammoniaque concentre puis sous balayage d'azote on ajoute du nickel de Raney (10 % de la quantity 
d'amine de depart). On hydrog^ne ensuite sous atmosphere d'hydrogCne S temperature ambiante at pression 
ordinaire. 

11, 9 litres d'hydrog6ne sont absorb6s en 3 heures. Le catalyseurest s6par6 par filtration sur c§lite, le filtrat 
est concentre sous vide, le residu est repris dans une solution satur6e de chlorure de sodium Apr§s extraction 
^ rether et s6chage sur MgS04 on obtient 82,5 g d'une huile. 

C) 1-Ethoxycarboxamido-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

A 31,8 g de produit pr§c§demment obtenu en solution dans 150 ml de dichloromethane on ajoute 10,1 g 
de triethylamine, puis 10,8 g de chloroformiate d'ethyle. On agite une demi-heure ^ temperature ambiante, lave 
a Teau, s^che sur sulfate de sodium et evapore ^ sec. 

D) 1-M6thytamino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-t§trahydropyranyloxy)butane. 

L'huile precedemment obtenue en solution dans 1 50 ml de tetrahydrofuranne est ajoutCe a une suspension 
de 7,6 g d'hydrure de lithium aluminium dans 100 ml de tetrahydrofuranne ^ reflux. Apr6s deux heures de reflux 
on refroidit, ajoute 30 ml de NaOH 5N, filtre le pr6cipite et evapore la solution. 

E) N-1-methylbenzoylamino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-t6trahydropyranyloxy)butane, 

14,05 g de chlorure de benzoyle en solution dans 50 ml da dichloromethane sont ajoutes goutte ^ goutte 
a une solution du produit precedemment obtenu et de 10,1 g de triethylamine dans 150 ml de dichloromethane. 
On agite une demi heure ^ temperature ambiante, evapore ^ sec, reprend le residu ^ I'ether, lave ci Teau, seche 
sur sulfate de sodium et evapore k sec. On purifie par chromatographie sur gel de silice, eiuant : dichlorome- 
thane/acetate d'ethyle 9/1 (v/v). 

On obtient 28,5 g d'une huile incolore. 

F) N-1-methylbenzoylamino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-hydroxybutane. 

A une solution de 21,7 g du produit precedemment obtenu dans 150 ml de methanol on ajoute 15 ml d'une 
solution d'ether sature en acide chlorhydrique, on agite une demi-heure ^ temperature ambiante, evapore ^ 
sec et cristallise le produit dans I'ether, 

On obtient ainsi 16,9 g. 

F = 137-139*0. 

G) N-1-methylbenzoylamino-2-(3,4-dichlorophenyl)-4-mesyloxybutane. 

4,6 g de chlorure de mesyle en solution dans 25 ml de dichloromethane sont ajoutes goutte ^ goutte ^ 14 
g du produit precedemment obtenu et 4 g de triethylamine en solution dans 100 ml de dichloromethane. On 
agite une heure a temperature ambiante, evapore ^ sec, reprend ^ I'acetate d'ethyle, lave k I'ether. 

On obtient ainsi 15,4 g. 

F = 100-102-C. 

H) Compose 8. 

A 2 g de N-4-acetylanilinopiperidine on ajoute 1 g du produit obtenu precedemment, puis on dissout le me- 
lange dans 5 ml de dimethylfomnamide. Le melange reactionnel est chauffe ^ 80'C pendant 2 heures puis on 
ajoute de la glace, extrait ^ I'ether, lave la phase etheree ^ I'eau, seche sur MgS04 et concentre sous vide. Le 
residu est chromatographie sur gel de silice, eiuant : dichloromethane/methanol 92/8 (v/v). 

La concentration des fractions pures fournit un residu qui est repris dans le dichloromethane puis on ad- 
ditionna de I'ether sature d'acide chlorhydrique et separa le chlorhydrate par filtration. 
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m = 0,92 g 
F = 108'C. 

En procedant selon les exemples 7 et 8 ci-dessus on prepare les composes 9, 10 et 10 d^crits dans le 
tableau 2 ci-dessous. 



TABLEAU 2 



R 



\ 



Ar-X-< N-(CH2)2-CH-CH2-N-C-Z 



J 



o 



CI 



n* exemple 



Ar-X- 



F ; *C Sel 



10 



11 





NH- 




NH- 



H 



-CH3 



175 2HC1 



205-207 2HCI 



s- 



-CH3 



105 2HC1 



EXEMPLE 12 

Dichlorhydrate de N-[4-(4-(1-methyl-2-imidazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphtylbutyl]-2,4-dimethoxybenza- 
mide. 



■N 



(I) : Ar -X-= 11 JJ ;m=2;Q = H; 



CH- 
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o 



A -Preparation de Tamine 

10 



15 




20 En procedantselon Texennple lAeten remplagantle ph6nol parle 1-nnethyl-2-mercaptoimidazole, on pre- 

pare I'amine ci-dessus. 

F = 209'C (chlorhydrate). 

B - Connpos6 12. 

25 

2,8 g de 1-(2,4-dim6thoxybenzoylamino)-2-(1-naphtyl)-4-m6syloxybutane prepare en procedant selon 
I'exemple 1 sont chauffes ^ 80'C pendant une heure et demie en presence de 1 ,35 g de I'amine preparee ci- 
dessus et de 2,02 g de triethytamine dans 8 ml de dimethylformamide. On laisse ensuite refroidir le melange 
r6actionnel puis ajoute de I'eau glacee. Le precipit6 obtenu est separe par filtration, et dissout dans le dichlo- 
30 romethane. On lave ^ I'eau puis la phase organique est s6ch6e sur MgS04 et concentree sous vide. Le residu 
est chromatographic sur gel de sillce, eluant : dichloromethane/m6thanol 100/2 (v/v). 

La concentration des produits purs fournit un residu qui est repris dans le dichloromethane puis on addi- 
tionne de I'Cther chlorhydrique. Le chlorhydrate est separe par filtration. 

m = 0,25 g 
35 F = 146-150*C. 

En procedant selon I'exemple 12 ci-dessus» on prepare les composes decrit dans le tableau 3 ci-dessous. 



40 



45 



50 



55 
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30 



TABLEAU 3 



10 



N \ / 



N 

I 

CH- 



-<CH 2)2 -<^H -CH 2 -N H -C-Z 




15 


n* exemple 


Z 


F;*C 


> 


Sel 


20 


13 


CI 


215 




2HCI 


25 


14 


F 


186 




2HC1 



35 



40 



45 



50 



55 



EXEMPLE 15 Dichlorhydrate de N-methyl[4-(4-anilino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dichloro-phenyl)butyl]-4-fluoro-1- 
naphtal^necarboxamide (-). 



(I) : Ar-X-=<^)^NH-; 



m = 2 ; Q = H ; 



-c=o 



CI ; R = CH3 ; -T-Z 



CI 




L*enantiom6re (-) du compose ci-dessus est prepare ^ partir de raminoalcoo! racemique duquel on s6pare 
les enantiomeres selon la methode decrite dans la demande de brevet EP-A-428434, comme indique ci-des- 
sous. 

- Enantiom6re 1 -amino- 2-(3,4-dichloroph6nyl)-4-butanol (+) . 

A 59,65 g d'acide D (-) tartrique en solution dans 2 litres de methanol chauffes au reflux, on ajoute 93 g 
de raminoalcoo! racemique, en solution dans 300 ml de methanol. On (aisse revenir ^ temperature ambiante, 
filtre les cristaux, lave au methanol et seche sous vide § 50'C sur P2O5. 

m = 64,8 g 
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[afo = -5,2-(c = 1 dans I'eau). 

On recristallise ensuite dans 2,96 I de methanol, fiitre les cristaux, les lave au methanol et s6che sous vide 
a 50*C sur P2O5. 
m = 45,3 g 

[a]?? = -4,5«(c = 1 dans I'eau), 
F = 201'C. 

Le D (-) tartrate est repris dans 250 ml d'eau, on atcalinise avec une solution concentree d'hydroxyde de 
sodium et extrait avec 3 fois 200 ml de dichloromethane, lave avec une solution saturee de chloaire de sodium, 
d6cante, s6che sur MgS04, fiitre et concentre sous vide. Le residu est repris dans Tether isopropyllque, le me- 
lange est agit^ pendant une heure d temperature ambiante, les cristaux sont filtr^s et lav^s ^ rather isopropy- 
llque. 

m = 24,7 g 

[a]D° = +9,0* (c = 1 dans le methanol). 
F = 79-80-C. 

- Enantiom^re 1 -amino- 2-(3,4-dichloroph6nyl)-4-butanol (-). 

En proc§dant comme prec6demment et en utilisant I'acide L (+) tartrique on obtient I'^nantiomere (-). 
[a] D = -9.2* (c = 1 dans le methanol). 
F = 79-80-C. 

A) 1-Amino-2-(3,4-dichloroph6nyl)-4-(2-tetrahydropyranyloxy)butane. 

12,50 g de 1-amino-2-(3,4-dichloroph6nyl)-4-butanol (+) sont mis en solution dans un melange de 150 ml 
de dichloromethane et 50 ml de DMF. On ajoute de r§ther sature d'acide chlorhydrique jusqu'^ pH = 12 puis 
5,39 g de tetrahydropyrane et on chauffe le melange reactionnel ^ reflux pendant une heure. On concentre les 
solvants sous vide, reprend le residu dans Tether et s^pare le precipit^ par filtration. 

m = 15,5 g. 

B) 2-(3,4-Dichlorophenyi)-4-(2-t6trahydropyranyloxy)-4-fluoro-1-naphtalenecarboxamide. 

1 5,5 g du produit prepare precedemment sont mis en solution dans 1 00 ml de dichloromethane en presence 
de 13,3 g de triethylamine. On ajoute 10,6 g du chlorure de Tacide 4-fluoronaphtoVque en solution dans 10 ml 
de dichloromethane puis on laisse le melange reactionnel pendant 3 heures ^ temperature ambiante sous agi- 
tation. On concentre les solvants sous vide, reprend le residu dans Teau, extrait k Tacetate d'ethyle et lave 
successivement avec une solution NaOH 10 %, ^ Teau puis avec une solution saturee en NaCI. Les phases 
organiques sont sechees sur MgS04 et concentrees sous vide. 



C) N-methyl[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(2-tetrahydropyrany!oxy)butane]-4-fluoro-1-naphtal6necarboxamide. 

1.56 g de NaH a 55 % sont mis en suspension dans 60 ml de DMF puis on ajoute lentement 21,3 g du 
produit prepare pr6cedemment en solution dans 120 ml de DMF. Le melange est agite pendant 15 minutes 
puis on ajoute, goutte ^ goutte 12,3 g d'iodure de methyle en solution dans 20 ml de DMF. Le melange reac- 
tionnel est agite d temperature ambiante pendant une demi-heure puis concentre sous vide. Le residu est repris 
dans Teau, extrait ^ Tether, puis lave ^ Teau puis avec une solution saturee de NaCI. La phase etheree est 
sechee sur MgS04 et concentree sous vide. 



D) N-methyl[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-butanol]-4-fluoro-1-naphtalenecarboxamide. 

18,57 g du produit prepare precedemment sont mis en solution dans 300 ml de methanol puis on ajoute 
2 ml d*6ther sature d'acide chlorhydrique et chauffe le melange reactionnel ^ reflux pendant 5 heures. On 
concentre les solvants sous vide, reprend le residu dans une solution HOI 2N, extrait ^ Tether et lave succes- 
sivement avec de Teau, une solution de NaHCOs 5 %, ^ Teau puis avec une solution saturee de NaCI. La phase 
etheree est concentree sous vide et le residu est chromatographie sur gel de silice, eiuant : CH2CI2/CH3OH 
97/3 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide. 

m = 9,31 g 

[ot]o = -31, 8- (c = 1 dans le methanol). 
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F = 125-127»C. 
EXEMPLE 16 

lodure de 4-(a-methylantlino)-N(a)-methyl[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(4-fluoro-1-naphtale 
no)N'-methytbutyI]piperidinium (-). 




2,41 g du compose prepare precedemment selon I'exemple 15. sous forme de base libre, 24 ml d'iodure 
de methyle et 1 ml d'acetone sont laisses sous agitation a temperature ambiante pendant 24 heures. 

Le melange r^actionnel est concentre sous vide et le r6sidu est chromatographie sur gel de silice^ 6luant : 
CH2CI2/CH3OH 97/3 (v/v). 

Le produit elue en premier correspond ^ celui dont le methyle sur I'azote de la piperidine est en position 
axiale. La concentration de la fraction correspondante fourni un residu qui precipite dans I'ether. 
m = 1.11 g 
F = 152-154-C 

[afS = -28,3* (c = 1 dans le methanol). 
EXEMPLE 17 

lodure de 4-(a-methylanilino)-N(a)-methyl[2-(3,4-dichlorophenyl)-4-(3-isopropoxybenzamido)-N'-methyl- 
butyljpiperidinium. 



CH3 




En procedant selon I'exemple 16, ^ partir du compose decrit ^ I'exemple 10, sous forme de base libre, on 
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prepare le compose ci-dessus. 
F = 131-133-C. 
Spectre de RMN ^^C : 



CH^ 



10 ^ Q 

axial : 6 = 68 ppm 



Revendications 

1 Composes de formule : 



Q R 



Ar-X-^ ^CH2)^<:^H2^l4-T-Z (i) 

At' 



dans laquelle : 

- m est egal ^ 2 ou 3 ; 

- Ar repr^sente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de 
30 preference un atome de chiore ou de fluor, par un alkyle en C1-C3, par un trifluorom6thyle, par un alcoxy 

dans lequel I'alkyle est en C1-C3, par un hydroxyle ou par un m^thylenedioxy ; un groupe thi^nyle, pyridyle, 
imidazolyfe substitu6 ou non par un alkyle en C1-C3 ; 

- Ar' represente un groupe ph^nyte non substitue, mono ou di-substitue par un atome d'halogene, de pre- 
ference un atome de chiore ou de fluor, par un alkyle en C1-C3, par un trifluoromethyle, par un alcoxy dans 

35 lequel I'alkyle est en C1-C3, par hydroxyle ou par un methylenedioxy ; un groupe thienyle ; un groupe imi- 

dazolyle ou un groupe benzothienyle non substitues ou substitu§s par un halog^ne de preference par un 
atome de chiore ou de fluor ; un groupe naphtyle non substitue ou substitue parun halogene de preference 
par un atome de fluor ; un groupe biphenyle ; un indolyle non substitue ou substitue surl'azote parun grou- 
pe benzyle; 

40 - X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un sulfone ou un sulfoxyde, un groupe -NH- , un 

groupe 



45 ou un groupe 

-N-Alk 

I 



dans lesquels Alk est un groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe 

Xi 



-N-Alk-N 

dans lequel Alk represente un alkyiene en C1-C3 et Xi et X2 repr6sentent independamment I'hydrogene, 
un alkyle en C1-C3 ou constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies, un het6rocycle choisi parmi la 
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pyrrolidine, la piperidine ou la morpholtne ; 

- Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH2)q-Am', 
ou q est2 ou 3 et Ann' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidinoou dialkylamino, chaque alkyle pouvant 
contenir de 1 § 4 atomes de carbone ; 

5 - R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH2)n-U ou n est un nombre entier de 2 a 

6 et L est I'hydrogene ou un groupe amino ; 

- T represente un groupe choisi parmi : 

10 ■ O W 

II il 

-C- et -C-NH- 

f5 W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

- Z represente soit M ou OM lorsque T represente : 

le groupe 



O 

!1 



25 soit M lorsque T represente le groupe 



W 

II 

-C-NH-; 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou rannifi6 en Ci-C© ; un a- hydroxy ben zyle, un a-alkylben- 
zyle ou un phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle comprend de 1 a 3 atomes de carbone, non substitue, 
mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 ^ 4 atomes de 

35 carbone, un alkyle de 1 ^ 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 
a 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; 
un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (methyl- 
1) imidazolyt-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un 0x0- 1 phe- 
nylindan-3 yle-2 ; un groupe aromatique ou heteroaromatique non substitue, mono ou polysubstitue ; 

40 ou un de leurs sels avec des acides min^raux ou organiques ou un de leurs sel d'ammonium quatemaire 

formes avec I'azote de la piperidine. 



2 Composes optiquement purs de formule ; 



Q R 



Ar-X^ N-(CH2)n,-C'-CH2-N-T-Z (i*) 

\ / I 

At' 

50 

dans laquelle : 

- "*" signifie que I'atome de carbone ainsi marqu6 a une configuration absolue (+) ou (-) determinee ; 

- m, Ar et Ar', X, Q, R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1 . 

ou un de leurs sels avec des acides min^raux ou organiques ou un de teurs sel d'ammonium formes 
55 avec I'azote de la piperidine. 

3 Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caract6ris6s en ce qu'ils sont sous la forme d'un sel 
d'ammonium quaternaire, le groupe de fomiule 
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etant alors repr6sent6 par le groupe : 



/ \ / 

Ar— X— < N— 



dans laquelle 

, Q' repr6sente un groupe alkyle en Ci-Ce ou un groupe benzyle et 
15 . A'"^ repr6sente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate ou parato- 

lu6nesulfonate. 

4 N-[2-(3,4-Dichloroph6nyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)-butyl]-2,4-dichlorobenzarnide ou un de ses 
sels pharmaceutiquennent acceptables. 

5 N-[4-{N'-4-acetylanilino-1-pip6ridinyl)-2-(3,4-dichloroph6nyt)-butyl]-N-methylbenzamide ou un de ses 
20 sels phamnaceutiquement acceptables. 

6 N-[4-(4-(1-nnethyl-2-innjdazotylthio)-1-piperidlnyl)-2-naphtyl-butyl]-2,4-dimethoxybenzan^ ou un de 
ses sets pharmaceutiquennent acceptables. 

7 Proced6 pour la preparation de connpos^s de fonmule (I) selon la revendication 1 , caract6rise en ce que 
a) on tralte une annine libre de fomnule : 



Q R* 

EKCH2)^-C-CH2^!^H ^^^^ 
Ar* 



dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que definis pr6cedemment dans la revendication 1 ; R* represente 
d'hydrogene, un groupe m^thyle ou un groupe (CH2)n-L*, ou n est tel que d^fini pr6c6demment dans la 
revendication 1 et L* est Thydrog^ne ou un groupe amino proteg6 par un groupe N-protecteur hydrolysable 
35 en milieu acide ; et E represente un groupe tetrahydropyranyl-2 oxy, ou un groupe : 



ou Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1; 

- soit avec un deriv6 fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 

45 dans laquelle Z est tel que d6fini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose 

de formule (I) ou T est -CO-, 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N-Z (III') 
dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compo- 
se se de formule (I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule: 

E-<CH2)^-C^H2-N-T-Z 
Ar* 
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b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranyloxy, on elimine !e groupe tetrahydropyranyle par hydro- 
lyse acide, Thydrolyse pouvant alternativement avoir lieu ^ I'etape (a) sur I'amine de depart de formula (II), 

c) on traite ralcanolamine N-substitu^e ainsi obtenue de fomnule : 



(V) 



? r 

HO-(CH2)in-C-CH2-N-T-Z 
At' 



avec le chlorure de mSthanesulfonyle, 
d) on fait rSagir le mesylate ainsi obtenu de fomnule : 



Q R* 

CH3S02-O-(CH2)n,-C-CH2-N-T^ 

Ar' 

avec une amine secondaire de formule : 



Ar-X-< NH ^ , 

\ / (VII) 

30 dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 , 

e) on elimine les groupes N-protecteurs 6ventuels et on transforme 6ventuellement le produit ainsi obtenu 
en un de ses sels. 

8 Procede ster^oselectif pour la preparation de composes optiquement purs de fomnule (I*) selon la re- 
vendication 2, caracterise en ce que on traite un compose de formule : 



H H Q 

I I I 



Or C*-N<:-(CH2)„,_i-<:-CH2-NHR- ^xvip) 



CH3 O Ar' 



dans un solvant, en milieu acide, pour fournir I'aminoacide de formule : 

? 

HO<;KCH2)m_l-<:'<:H2-^HR- (XVIII*) 
O Ar' 

qui est esterifie dans un alcanol AlkOH, dans lequel Alk est un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone, en 
milieu acide, puis on traite Tester correspondant de formule : 
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? 

AlkO^-(CH2)^_l-C-<:H2-NHR- (xiX*) 
5 O Ar* 

dans lequel Alk est tel que d^fini ci-dessus ; Q, Ar', at m sont tels que d6finis dans la revendication 1 
et est tel que d^fini dans la revendication 6, 
10 • soit avec un d6riv6 fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-2 (III) 
- soit avec un iso(thio)cyanate de fomiule : 

W=C=N-2 (III') 

Z et W etant tels que d6finis dans la revendication 1, on soumet Tester ainsi obtenu de fomnule : 
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Q R* 

AlkO-<:^CH2)m-i-<^*-CH2-N-T-Z (XX*) 
O Ai' 

k Taction d'un agent reducteur et on transfornne Talcool correspondant de fonmule : 

Q R* 

HOH:CH2)m-i*-CH2-N-T-Z (y*) 
Ar* 

en son ester methanesulfonate de formule : 

Q R* 

I I 

CH3S02-0-(CH2)m-C*-CH2-N-T-Z (vi*) 

Ar' 

qui, par traitement avec une amine de formule : 



Ar-X^ ^NH (yii) 



dans laquelle Ar et X sont tels que d6finis dans la revendication 1, donne le compost de formule (I*) 
50 9 Compose de formule : 

Q R^ 

E-(CH2)m<^-CH2-NH ^^^^ 
At* 
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dans laquelle E represents le groupe de formule : 



Ar-X-< ~\- 



m, Q, Ar*. Ar at X sont tels que d6finis dans ta revendication 1 et R' represente Thydrog^ne, un groupe 
methyle ou un groupe (CH2)nL' ou n est tel que d6fini dans la revendication 1 et L' est I'hydrogene ou un groupe 
10 amino protege. 

10 Composition phanmaceutique contenant, en tant que principe actif, un compose de fomule (I) ou (I*) 
selon Tune des revendications 1 ou 2. 

11 Composition pharmaceutique selon la revendication 10. sous forme d'unit^ de dosage, dans laquelle 
te principe actif est melange ^ au moins un excipient pharmaceutique. 

15 12 Composition selon la revendication 1 1 contenant de 2,5 ^ 1000 mg de principe actif. 

Revendications pour TEtat contractant suivant : ES 

1 Proced6 pour I'obtention de composes de formule : 

20 

Q R 

Ar-X^ h(CH2)^-C-CH2^-T-Z (I) 

Ar* 




dans laquelle : 

- m est egal ^ 2 ou 3 ; 

30 - Ar represente un ph6nyle non substitu6 ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene, de 

preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C1-C3, par un trifluoromethyle, par un aicoxy 
dans lequel I'alkyle est en C1-C3, par un hydroxyle ou par un methyl6nedioxy ; un groupe thienyle, pyridyle, 
imidazolyle substitu6 ou non par un alkyle en C1-C3 ; 

- Ar' represente un groupe phenyle non substitue, mono ou di-substitue par un atome d'halogene. de pre- 
35 ference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en C1-C3, par un trifluoromethyle, par un aicoxy dans 

lequel I'alkyle est en C1-C3, par hydroxyle ou par un methyldnedioxy ; un groupe thienyle ; un groupe imi- 
dazolyle ou un groupe benzothienyle non substitu^s ou substitues par un halog^ne de preference par un 
atome de chlore ou de fluor ; un groupe naphtyle non substitue ou substitue par un halogene de preference 
par un atome de fluor ; un groupe biphenyle ; un indolyle non substitue ou substitue sur I'azote par un grou- 
40 pe benzyle; 

- X represente un atome d'oxyg^ne, un atome de soufre, un sulfone ou un sulfoxyde, un groupe -NH- , un 
groupe 



45 -N-CO^k 



ou un groupe 

50 

-N-Alk - 



dans lesquels Alk est un groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe 



55 



36 



BNSDOCID: <EP 0515240A1 J_> 



EP 0 515 240 A1 



-N-Alk-N 



5 




dans tequel Alk repr6sente un alkyt^ne en C1-C3 et Xi et X2 representent ind^pendamment Thydrogene, 
un alkyle en C1-C3 ou constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont li^s, un het^rocycle choisi parmi la 
pyrrolidine, la pip^ridine ou la morpholine ; 
10 - Q repr6sente I'hydrogfene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH2)q-Ann', 

ou q est 2 ou 3 et Am' est un groupe pip^ridino, benzyl-4 pip^ridino ou dialkylamino, chaque alkyle pouvant 
contenir de 1 ^ 4 atonnes de carbone ; 

- R represente I'hydrog^ne, un groupe m^thyle ou un groupe (CH2)n-L, ou n est un nombre entier de 2 ^ 
6 et L est I'hydrogdne ou un groupe annino ; 
15 - T represente un groupe choisi parmi : 



20 



25 



30 



o w 

II II 

-C- et -<:-NH- 



W etant un atome d*oxyg6ne ou de soufre, et 
- Z represente soit M ou OM lorsque T represente : 
le groupe 

o 

II 

-c- 

soit M lorsque T represente le groupe 



35 



50 



55 



W 

ll ■ 
-C-NH-; 



M represente I'hydrogene ou un alkyle droit ou ramifie en Ci-Ce ; un a-hydroxybenzyle, un a-alkylben- 
zyle ou un phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone, non substitue, 
40 mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 ^ 4 atomes de 
carbone, un alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ; un pyridylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 
k 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; 
un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (methyl- 
1) imidazolyl-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un oxo-1 phe- 
45 nylindan-3 yle-2 ; un groupe aromatique ou h^teroaromatique non substitue, mono ou polysubstitue ; 

ou un de leurs sets avec des acides mineraux ou organiques ou un de leurs sel d'ammonium quatemaire 
formes avec I'azote de la plp6ridine, caract6rise en ce que 
a) on traite une amine libre de formule : 



O R' 

Eh(CH2)^<:-CH2-NH 
At' 

dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que d6finis pr6c6demment ; R* represente I'hydrogene, un groupe 
methyle ou un groupe (CH2)n-L*, ou n est tel que defini precedemment dans la revendication 1 et L» est 
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rhydrogene ou un groupe amino protege par un groupe N-protecteur hydrolysable en milieu acide ; et E 
represente un groupe tetrahydropyranyl-2 oxy, ou un groupe : 



Ar-X-< 

ou Ar et X sont tels que definis precedemment ; 
10 - soit avec un deriv6 fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule 
(I) ou T est -CO-, 

- soit avec un lso(thio)cyanate de formule : 
15 W = C = N-Z (III') 

dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 



0 R* 

1 i 

e-(ch9)^-c<:h9-n-t-z 

Ar* 

b) puis, lorsque E represente le t^trahydropyranyloxy, on elimine le groupe tetrahydropyranyle par hydro- 
lyse acide, I'hydrolyse pouvant alternativement avoir lieu d I'etape (a) sur I'amlne de depart de formule (II), 

c) on traite I'alcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



? r 

HO-<CH2)ni-C<^H2-N-T^ 
At' 



avec le chlorure de m6thanesulfonyle, 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 



(V) 



Q R* 

! I 

CH3S02-0-(CH2)^-C-<:H2-N-T-Z ^ 

Ar' 



avec une amine secondaire de formule 



/ \ 
Ar-X-< NH 

\ / (VII) 

55 dans laquelle Ar et X sont tels que definis pr§c6demment, 

e) on ^limine les groupes N-protecteurs 6ventuels et on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu 
en un de ses sels. 

2 Proc6d6 st6reoselectrf pour la preparation de composes optiquement pur de formule (I*) 

38 



BNSDOCrO: <EP 0515240A1J_> 



EP 0 515 240 A1 



15 



25 



30 



35 



40 



50 



55 



Ar-X-/ N KCH2)^-C*<:H2-N-T-Z (p) 



/ 

At' 

dans laquelle : 

10 • "*" signifie que I'atome de carbone ainsi marqu6 a une configuration absolue (+) ou (-) d6temnin6e ; 

- m, Ar et Ar', X, Q, R, T et Z sont tels que d6finis dans la revendication 1. 

ou un de leurs seis avec des acides nnineraux ou organiques ou un de leurs sel d'ammonium formes 
avec Tazote de la pipehdine, 

caract6rise en ce que Ton traite un compost de formule : 




H H Q 

I ! I 



20 CH3 O Ar^ 



dans laquelle Ar et R* et m sont tets que definis dans la revendication 1 ; 
dans un solvant, en milieu acide, pour fournir Taminoacide de fomnule : 



? 



HO<:-<CH2)n,_i-C*-CH2-NHR- (XVIII*) 
O Ar' 

qui est esterifi^ dans un alcanol AlkOH, dans lequel Aik est un alkyle de 1 d 4 atomes de carbone, en 
milieu acide, puis on traite I'ester conrespondant de formule : 

? 

AlkO<:-(CH2)n,_i-C*<:H2-NHR- (xiX*) 
O Ar' 

dans lequel Alk est tel que defini ci-dessus ; Q, Ar', R* et m sont tels que definis dans la revendication 

1, 

45 - sott avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-2 (III) 
- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W=C=N-Z (III') 

Z et W etant tets que definis dans la revendication 1, on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 



Q R* 

AIkO-C-(CH2)^_l-C*-CH2-i4-T-Z (XX*) 
O Ar- 



k Taction d'un agent reducteur et on transforme Talcool correspondant de formule : 
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0 R' 



HO^CH2)m-C*-CH2-N-T-Z (y*) 
At' 



en son ester m^thanesulfonate de foimule : 



O R* 



CH3S02-O-(CH2)jn-(!:*-CH2-N-T-Z (yi*\ 

15 I 

Ar' 



qui, par traitennent avec una amine de formule : 




(VII) 



dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1, donne le compose de formule (l^^); 
et on transfomne eventuellement le compost de fomiule (I*) ainsi obtenu en Tun de ses sets. 

3 Proced^ selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterlse en ce que Tetape de transformation des 
30 composes de formule (I) ou de formule (!*) en leurs sels d*ammonium quaternaire conslste ^ faire reaglr les 
bases libres des composes (I) ou (U), pour lesquetles les fonctlons amines autres, eventuellement presentes 
sont N-protegees par un groupe N-protecteur habituel, avec un exc6s alkylant de formule: 

A-Q' 

dans lequel A represente un groupe partant et est te! que d6fini ci-apr6s et Q' est tel que d6fini precedemment 
35 pour (I) ou (I*) et on chauffe le melange r^actionnel dans un solvant par exemple choisi parmi le dichlorome- 
thane, le chloroforme, I'acetone ou Tacetonitrile ^ une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
le reflux pendant une ^ plusieurs heures pour obtenlrapres traitement selon les methodes habituelles et apres 
deprotection eventuelle, un melange de conform^res axiaux et equatoriaux des sels d'ammonium quaternaires 
des composes de formule (I) ou de formule (I*) dans lesquelles le groupe 



Ar 



est represents par le groupe : 



50 



Ar-X 




dans laquelle 

55 . Q' represente un groupe alkyle en C^-Ce ou un groupe benzyle et 

. A- represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, acetate, methanesulfonate ou parato- 
lu^nesulfonate. 

4 Precede selon la revendication 1 , caractSrise en ce que Ton fait r^agir un compost de formule (II) dans 
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laquelle : 

E = THP-O ; m = 2; 

At' = 3,4-dichloro-ph6nyle 

R« = CH3 et Q = H ; 

5 avec un compost de formule (III) dans laquelle Z = phenyle et en ce qu'^ Tetape d) on utilise un amine de for- 
mule (VII) dans laquelle ar-X est le groupe ac6tylanilino pour former le compose: 

N-[4-(N'-4-acetylanilino-1-pip6ridinyl)-2-(3,4-dichloroph6nyl)-butyl]-N-methylbenzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

5 Proc6de selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un compose de formule (II) dans 
10 laquelle : 

E = THP-O ; m = 2 ; 
Ar' = naphtyle ; 
R- = H et Q = H; 

avec un compost de formule (III) dans laquelle Z = 2,4-dimethoxyphenyle et en ce qu'^ I'^tape d) on utilise 
15 une amine de formule (VII) dans laquelle Ar-X est le groupe 1-methyl-2-thioimidazolyle pour former le compo- 
st : 

N-[4-(4-(1-methyl-2-imidazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphtylbutyl]-2,4-dim6thoxybenzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

6 Proc6de selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton fait r6agir un compose de formule (II) dans 
20 laquelle : 

E = THP-O; m =2 

Ar' = 3,4-dichlorophenyle ; 

R* = H et Q = H 

avec un compose de formule (III) dans laquelle Z est 2,4-dichlorophenyle et en ce qu'd t'^tape d) on utilise une 
25 amine de fomnule (VII) dans laquelle Ar-X est le groupe 2-thiopyridyle pour former le compose: 

N-[2-(3,4-dichloroph6nyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)butyl]-2,4-dichlorobenzamide ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

7 Procede pour I'obtention des composes de fomnule : 



35 



Q R* 

EKCH2)n,<:-CH2-NH 



(11) 



40 



50 



dans laquelle E repr6sente le groupe de formule : 



/ ^ 

45 dans laquelle m, Q, Ar', Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 et R* represente I'hydrogene, un 
groupe methyle ou un groupe (CH2)nL*, ou n est tel que defini prec6demment dans la revendication 1 et L* est 
I'hydrogene ou un groupe amino protege ; caracterise en ce qu'il consiste a r6duire le nitrile de formule : 



? 

e<ch^)^^<:n (VIII) 

At' 



55 dans laquelle m, E, Q et At sont tels que d6finis pr6c6demment et k soumettre 6ventuellement I'amine ainsi 
obtenue ^ une alkylation. 

8 Proc6d6 pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caract6ris6 en ce que Ton melange, en 
tant que principe actif, un compost de formule (I) ou (I*) pr6par6 par le proc6d6 selon Tune quelconque des 
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revendications 1 ^ 6 avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 
5 1 Composes de formule : 

Q R 



Ar-X-^ h(CH2)^^-CH2-W-T-Z (I) 

At' 



dans laqueile : 
15 - m est §gal ^ 2 ou 3 ; 

- At represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogdne, de 
preference un atome de chlore ou de fluor, par un alkyle en CrCs, par un trifluorom6thyle, par un alcoxy 
dans lequel Talkyle est en C1-C3, par un hydroxyle ou par un methylenedioxy ; un groupe thienyle, pyridyle, 
imidazolyle substitue ou non parun alkyle en C1-C3 ; 

20 - At' represente un groupe phenyle non substitue, mono ou di-substitue par un atome d'halogene, de pre- 

ference un atome de chlore ou de fluor, parun alkyle en C1-C3, parun trifluorom ethyl e, par un alcoxy dans 
lequel I'alkyle est en C1-C3, par hydroxyle ou par un methylenedioxy ; un groupe thienyle ; un groupe imi- 
dazolyle ou un groupe benzothienyle non substitues ou substitues par un halog^ne de preference par un 
atome de chlore ou de fluor ; un groupe naphtyle non substitu6 ou substitue par un halog§ne de preference 

25 parun atome de fluor; un groupe biphenyle ; un indolyle non substitue ou substitue surl'azote parun grou- 

pe benzyle; 

- X represente un atome d'oxygene, un atome de soufre, un sulfone ou un sulfoxyde, un groupe -NH- , un 
groupe 

-N-CO^k 

30 I 

OU un groupe 

-N-Alk 

I 

35 

dans lesquels Alk est un groupe alkyle en C1-C3 ou un groupe 

-N-Alk-N 

dans lequel Alk represente un alkyiene en C1-C3 et Xi et X2 represented independamment Thydrog^ne, 
45 un alkyle en C1-C3 ou constituent avec Tatome d'azote auquel lis sont lies, un heterocycle choisi parmi la 

pyrrolidine, !a piperldine ou la morpholine; 

- Q represente I'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe aminoalkyle de formule -(CH2)q-Am', 
ou q est 2 ou 3 et Am' est un groupe piperidino, benzyl-4 piperidino ou dialkylamino, chaque alkyle pouvant 
contenir de 1 ci 4 atomes de carbone ; 

50 - R represente I'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH2)n-l-, ou n est un nombre entier de 2 ci 

6 et L est I'hydrogene ou un groupe amino ; 

- T represente un groupe choisi parmi : 



o w 

II II 

-C- et -C-NH- 
42 
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W etant un atome d'oxyg6ne ou de soufre, et 
- Z repr^sente soit M ou OM lorsque T represente 
le groupe 



O 

II 



soit M lorsque T represente le groupe 



W 

II 

-C-NH 



M represente I'hydrogdne ou un alkyle droit ou rannifi6 en Ci-Ce ; un a-hydroxybenzyle, un a-alky!ben- 
20 zyle ou un phenylalkyle dans lesquels le groupe alkyle connprend de 1 ^ 3 atomes de carbone, non substitu6, 
mono ou polysubstitue sur le cycle aromatique par un halogene, un hydroxy, un alcoxy de 1 ^ 4 atomes de 
carbone, un alkyle de 1 d 4 atomes de carbone ; un pyridylatkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 
el 3 atomes de carbone ; un naphtylalkyle dans lequei le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; 
un pyridylthioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un styryle ; un (methyl- 
25 1) imidazotyl-2 thioalkyle dans lequel le groupe alkyle comprend de 1 ^ 3 atomes de carbone ; un oxo-1 ph6- 
nylindan-3 yle-2 ; un groupe aromatique ou h6t6roaromatique non substitue, mono ou polysubstitu6 ; 

ou un de leurs sels avec des acides min§raux ou organiques ou un de leurs sel d'ammonium quaternaire 
formes avec I'azote de la piperidine. 

2 Composes optiquement purs de formule : 



Q R 



Ar-X-^ N ^CH2)jn-i*-CH2-N-T-Z (j*) 



y 

35 At' 



dans laquelle : 

- "*" signifie que I'atome de carbone ainsi marqu6 a une configuration absolue (+) ou (-) d^terminee ; 
40 - m, Ar et Ar', X, Q, R, T et Z sont tels que definis dans la revendication 1. 

ou un de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ou un de teurs sel d'ammonium formes 
avec I'azote de la piperidine. 

3 Composes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterises en ce qu'ils sont sous la forme d'un sel 
d'ammonium quaternaire, le groupe de formule 
45 Ar - X - N - 6tant alors represente par le groupe : 



50 



N— 



dans laquelle 

55 . Q' represente un groupe alkyle en Ci-Ce ou un groupe benzyle et 

. A^ represente un anion choisi parmi chlorure, bromure, iodure, ac6tate» methanesulfonate ou parato- 
luenesulfonate. 

4 N-[2-(3,4-Dichloroph6nyl)-4-(4-(2-pyridylthio)-1-piperidinyl)-butyl]-2,4-dichlorobenzamide ou un de ses 
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sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 N-[4-(N'-4-acetylaniIino-1-piperidinyl)-2-(3,4-dich!orophenyl)-buty1]-N-m6thylbenza ou un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

6 N-[4-(4-(1-methyl-2-imldazolylthio)-1-piperidinyl)-2-naphtyl-butyl]-2,4-dimethoxybenzamide ou un de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

7 Precede pour la preparation de composes de formule (I) selon la revendication 1 , caracterise en ce que 
a) on traite une amine libre de formule : 



Q R* 

10 I I 

EKCH2)ni<^-CH2-NH 
At' 



(10 



15 dans laquelle m, Ar' et Q sont tels que d6finis precedemment dans la revendicationi ; R' repr6sente 

d'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe (CH2)n-L', ou n est tel que defini precedemment dans la 
revendication 1 et L' est I'hydrogene ou un groupe amino protege par un groupe N-protecteur hydrolysable 
en milieu acide ; et E represente un groupe tetrahydropyranyl-2 oxy, ou un groupe : 



20 



Ar-X-< "^N- 



25 

ou Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1; 

- soit avec un derive fonctionnel d*un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 

dans laquelle Z est tel que d6fini dans la revendication 1, lorsqu'on doit preparer un compose 
30 de formule (I) ou T est -CO-, 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N-Z (lir) 

dans laquelle W et Z sont tels que definis dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un compo- 
se de formule (I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 

35 



? T 

EKCH2)ni-<:-CH2-N-T.Z 



40 1 (TV) 



b) puis, lorsque E represente le tetrahydropyranytoxy, on elimine le groupe tetrahydropyranyle par hydro- 
45 lyse acide, I'hydrolyse pouvant alternativement avoir lieu ^ I'etape (a) sur Tamine de depart de formule (II), 

c) on traite I'alcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 



50 X I 



HOh(CH2)^-C^H2-N-T^ (V) 



55 

avec le chlorure de methanesulfonyle, 
d) on fait r^agir le mesylate ainsi obtenu de formule 
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Q R* 

I I 

CH3S02-0-<CH2)n,-C-CH2-N-T-Z 

Ar' 



(VI) 



avec une amine secondaire de formule : 



10 



^-"^ J"" (VII) 



15 



dans laquelle Ar et X sont tels que d6finis dans la revendication 1 , 
e) on elimine les groupes N-protecteurs eventuets et on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu 
en un de ses sels. 

8 Proced6 ster6oselectif pour la preparation de composes optiquement purs de fonmule (I*) selon la re- 
20 vendlcation 2, caract6ris6 en ce que on traite un compose de formule : 

H H Q 

^1 




C*-N<:-(CH2)n,-i^-CH2-NHR- (xvil*) 
CH3 O At' 



30 dans un solvant, en milieu acide, pour fournir I'aminoacide de formule : 



? 

HO-C-(CH2)n,_i-C'-CH2-NHR* (XVIII*) 
O At' 

40 qui est esterifi^ dans un alcanol AlkOH, dans lequel Alk est un alkyle de 1 d 4 atomes de carbone, en 

milieu acide, puis on traite Tester correspondant de formule : 

? 

AlkO-C<CH2)n,_i-C*-CH2-NHR- (xix*) 
O At* 

dans lequel Alk est tel que defini ci-dessus ; Q, Ar', et m sont tels que definis dans la revendication 1 
50 et R' est tel que defini dans la revendication 6, 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 

- soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W=C=N-Z (III') 

55 Z et W 6tant tels que definis dans la revendication 1, on soumet Tester ainsi obtenu de formule : 
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Q R* 

I I 

AlkO-C-<CH2)ni-i^*^H2-N-T-Z (XX*) 
O At' 

^ raction d*un agent reducteur et on transfonme I'alcool correspondant de fonnule 

Q R* 

HO-(CH2)n,-i*-CH2-N-T-Z (y*) 
At' 



en son ester m^thanesulfonate de formule : 

20 Q R. 

CH3S02-0-(CH2)n,-i'-CH2-N-T-Z (vi*) 



Ar* 



qui, par traitement avec une amine de fonnule 



Ai-X-< NH (VII) 



dans laquelle Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1, donne le compose de formule (I*). 
35 9 Compose de formule : 

Q R* 

E-<CH2)n,-|-CH24jH 
^ At* 

dans laquelle E represente le groupe de formule : 

45 



Ar-X-/ ^"n- 

50 m, Q, Ar', Ar et X sont tels que definis dans la revendication 1 et R* represente I'hydrog^ne, un groupe 

methyle ou un groupe (CH2)nL* ou n est tel que defini dans la revendication 1 et L* est I'hydrogene ou un groupe 
amino protege. 

10 Precede pour la preparation d'une composition phamnaceutique, caracterise en ce que Ton melange, 
en tant que principe actif un compost de formule (I) ou (!") selon Tune quelconque des revendication 1^6 
55 avec un vehicule phanmaceutiquement acceptable. 
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OE-A-2 £10 228 (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) 

* revendl cations 1,41 * 

EP-A-0 428 434 ( SANOFI SA) 

* revendlcatlons 1-14,19-21,23 * 



1.10 



1.10 



I 1.2,7-12 



Le present rapport a ete etabli pour toutes les revendicatioas 
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C07D401/12 
C07D2 11/58 
C07D409/12 
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DOMAJNES TECHNIQLES 
REOIERCHES ant. CI. 5 ) 



C07D 
A61K 



BERLIN 



Diic facMTCSMl de la recterclB 

13 AOUT 3992 



VAN AMSTERDAM L, 



CATEGOEU DCS DOCUMCMS CITES 

X : pvtioili^racnt pertinent i lui seul 

Y : particulidrcment penineBt ea coabinalsoo ivec un 

autre document de la mteie cat^rie 
A : arriire-ptan techoologfque 
O : divulgation non-toitc 
P : document intercalaire 



thterie ou principe 1 la base de Tinvention 
document de brevet antMeur, mais pablii i ta 
date de d^pdt ou apr^ cctte date 
; citk dans la demande 
ctt^ pour d'autres raisons 



A : mcmbre de la merae famille, document coirespoodant 
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